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2© Substitulerte Amlnoethyltetrallne sowle Ihre heterocyciischen Analoga. 



J2® Substituierte Aminomethyltetraline sowie ihre heterocyciischen Analoga konnen aus entsprechend substitu- 
ierten TetraJinen durch Alkylierung, reduktive Alkylierung, Umsetzung mit reaktiven SMurederivaten und nachfol- 
Ogender Reduktion hergestellt werden. Die neuen Verbindungen konnen als Wirkstoff in Arzneimrtteln verwendet 
a werden. 
UJ 
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Substitutierte Aminomethyltetraline sowie ihre heterocycllschen Analoga 



Die Erfindung betrifft substituierte Aminomethyltetraline sowie ihre heterocyclische Analoga, Verfahren 
zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung in Arzneimitteln. 

Es ist bekannt. dafl 2-N-Dipropyl-amino-8-hydroxy-tetralin mit hoher Affinitat und Selektivitat an zentraJe 
Rezeptoren des 5-HTt-Typs bindet. Ferner ist bekannt, da/J substituierte Aminomethylbenzdioxane hohe 
5 Affinitat zu Rezeptoren vom 5-HTVTyp besitzen und sowohl Wirkung auf das kardiovaskulare als auch auf 
das zentralnervose System zeigen (EP-A 0 236 930). 

Auflerdem ist bekannt, da/3 3-Arninochromane und 3-Aminomethylchromane eine stimulierende Wirkung 
auf das zentraie Nervensystem haben (Ind. J. Chem., Sect. B. 21 B (4), 344-347). 

Es wurden substituierte Aminomethyltetraline und ihre heterocyclischen Analoga der allgemeinen 
70 Formel 



75 



+-CH 2 -N-Y-2 
D^C 



(I ) 



in welcher 

20 Y - eine geradkettige Oder verzweigte, gesattigte Oder ungesattigte Alkylenkette mit bis zu 6 Kohlenstoffato- 
men bedeutet, 
2 - eine Gruppe der Formel 



25 ^R 2 

-N 



30 



S3 ' 



-OR*. -SO m R 5 , -COOR 6 Oder -CONR 7 R 8 
bedeutet, 
wobei 

R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl. Aryl Oder Aralkyl 
stehen, 

35 R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und fOr Wasserstoff. Alkyl. Alkenyl oder Cycloalkyl stehen. 

- fur Aryl. Aralkyl oder Heteroaryl stehen, wobei die Aryl- und Heteroarylreste gegebenenfalls durch 
Halogen, Cyano, Alkyl, Alkoxy oder Trifiuormethyl substituted sein kSnnen, 

- fur eine Gruppe der Formel 




stehen oder 

so - fur eine Gruppe der Formel -COR 9 oder S0 2 R 10 stehen, 
wobei 

R 9 - fur Wasserstoff steht Oder 

- fOr Alkyl oder Alkoxy steht Oder 

- fUr Aryl oder Aralkyl steht. das gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Alkyl, Alkoxy, 
Alkylthio, Halogen, Cyano, Trifiuormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Amino, Alkylamino oder Dial- 
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kylamino substituiert sein kann, oder 

- fur Heteroaryl steht. 

das gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, 

- Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Amino, Alkylamino oder Dialkylamino 
substituiert sein kann, oder 

- fur eine Gruppe NHR n steht, 

R 11 - fur Alkyl steht, das gegebenenfalls durch Cyano, Halogen, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy 
substituiert sein kann. oder 

- fur Aryl oder Aralkyi steht, die gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Alkyl, Alkoxy, 
Alkylthio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Amino, Alkylamino oder Dial- 
kylamino substituiert sein konnen 

R 10 - fur Alkyl steht, das gegebenenfalls durch Cyano, Halogen, Alkoxycarbonyl, Trifluormethyl oder 
Trifluormethoxy substituiert sein kann, oder 

- fur Aryl, Aralkyi oder Heteroaryl steht, gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden substituiert 
durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Amino, 
Alkylamino oder Dialkylamino Oder 

- fur eine Gruppe der Formel 




steht, oder 

- fur eine Gruppe der Formel -NR 7 R 8 steht, 
wo be! 

R 7 und R 8 die oben angegebene Bedeutung haben, oder 

R 2 und. R 3 .zusammen mit dem Stickstoffatom einen Heterocyclus der Reihe 
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35 

Oder 

40 



45 




so bilden, 
wobei 

w - die Zahl 0, 1 Oder 2 bedeutet, 
o - die Zahi 1 oder 2 bedeutet, 

R 12 - fur Acyl, Alkoxycarbonyl, Alkylsulfonyl, Arylsulfonyl, Aralkylsulfonyl, Alkylarylsulfonyl, Carbamoyl oder 
55 Sulfamoyl steht 

R* - fUr Wasserstoff, Alkyl oder Alkenyl steht oder 

- fOr Cycloalkyl steht oder 

- fur Alkoxycarbonyl steht Oder 
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- fOr Aryloxycarbonyl Oder Aralkoxycarbonyl st ht, 
R 5 - fOr AJkyl, Alkenyl Oder Cycloalkyl steht, Oder 

- ftjr Aryl oder Aralkyl steht, gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden substituiert durch 
Halogen, Cyano, AlkyI, Alkoxy, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy, oder 

5 - fUr eine Gruppe der Formel -NR 7 R a steht, wobei 
R 7 und R 8 die oben angegebene Bedeutung haben, 
m - fur die Zahl 0, 1 oder 2 steht, 

R 6 - fUr Wasserstoff, AlkyI, Alkenyl. Cycloalkyl, Aryl oder Aralkyl steht, 
R 1 - Wasserstoff, AlkyI oder Aralkyl bedeutet, oder 
10 - Heteroarylalkyl bedeutet, oder 

- die Gruppe -(Y 1 - Z 1 ) bedeutet, wobei Y 1 und Z 1 gleich oder verschieden 2U Y and Z sein konnen und die 
oben angegebene Bedeutung von Y und Z haben. 

A und D eine Gruppe der Formel -CH 2 , O, S, NR 13 oder den -CH oder N-Teil einer C = C oder C = N- 
Doppelbindung bedeuten, 

15 mit der Ma/3gabe, da/3 entweder nur A oder nur D fur Sauerstoff, Schwefel Oder N-R 13 steht, worin 
R' 3 - fUr Wasserstoff, AlkyI, Alkoxy, Acyl. Alkoxycarbonyl oder Alkylsulfonyl steht, 

B - eine Gruppe der Formel -CH 2 -, $CH od © r den CH- oder N-Teil einer C = C oder C = N-Doppelbindung 
bedeutet, 

C - eine Gruppe der Formel - CH oder den C-Teil einer C = C oder C = N Doppelbindung bedeutet, 
20 E und F gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff, AlkyI, Alkoxy, Halogen, Nitro, Cyano, Trifluormethyl Oder Trifluormethoxy bedeuten, oder 

- eine Gruppe der Formei -CONR 2 R 3 bedeuten, 
worin 

R 2 und R 3 die oben angebene Bedeutung haben, oder 
25 E und F gemeinsam einen gesattigten oder ungesattigten Carbocyclus mit 6 Kohlenstoffatome bilden 
und deren Salze. 

!m Rahmen der vorliegenden Erfindung konnen die erfindungsgema/ten Verbindungen mehrere asym- 
metrische Kohlenstoffatome haben und daher in verschiedenen stereochemischen Formen vorliegen. 
Daruber hinaus konnen Verbindungen mit einer Sulfoxidgruppe ebenfalls in unterschiedlichen stereochemi- 
30 schen Formen existieren. Beispielsweise seien folgende isomere Formen der substituierten Aminomethylte- 
traline und ihrer heterocyclischen Analoga genannt. 



Die erfindungsgemS/ten Verbindungen konnen auch in Form ihrer Salze vorliegen. Im allgemeinen 
seien hier Salze mit anorganischen oder organischen Sauren genannt. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenkllche Salze bevorzugt. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der substituierten Aminomethyltetraline und ihre heterocyclischen 
so Analoga konnen Salze der erfindungsgema/ten Stoffe mit Mineralsauren, Carbonsauren oder SulfonsSuren 
sein. Besonders bevorzugt sind beispielsweise Salze mit Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, 
Schwefelsaure, PhosphorsMure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsau- 
re, Naphthalindisuifonsa'ure, Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Oxalsaure, MalonsSure, BernsteinsSure, 
MaleinsMure, Fumarsaure, Apfelsaure, Weinsaure, Zitronensaure oder Benzoesaure. 
5 5 Die erfindungsgema/ten Stoffe zetgen Uberraschenderweise eine vorteilhaft Wirkung auf das Zentralner- 
vensystem und kdnnen zur therapeutischen Behandlung von Menschen und Tieren verwendet werden. 
GegenUber den bereits bekannten strukturverwandten Verbindungen zeichnen sie sich durch eine gro/tere 
SelektivitSt fQr den 5-HT ? A-Rezeptor durch zum Tei! serotoninantagonistische Wirkung und geringere 
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Nebenwirkungen aus. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten im allgemeinen die folgende Bedeu- 
tung: 

Alkyl steht im allgemeinen fQr einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 12 
Kohlenstoffatomen. Bevorzugt wird Niederalkyl mit 1 bis etwa 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien 
Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, Pentyl, Isopentyl. Hexyl, Isohexyl, Heptyl, Isoheptyl, Octyl 
und Isooctyl genannt 

Alkenyl steht im allgemeinen fur einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 2 bis 12 
Kohlenstoffatomen und einer oder mehreren, bevorzugt mit einer oder zwei Doppelbindungen. Bevorzugt ist 
der Niederalkylrest mit 2 bis etwa 6 Kohlenstoffatomen und einer Doppelbindung. Besonders bevorzugt ist 
ein Alkenylrest mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen und einer Doppelbindung. Beispielsweise seien Allyl, 
Propenyl. Isopropenyl, Butenyl, Isobutenyl, Pentenyl, Isopentenyl, Hexenyl, Isohexenyl, Heptenyl, Isohepte- 
nyl, Octenyl und Isooctenyl genannt. 

Cycloalkyl steht im allgeinem fUr einen cyclischen Kohlenwasserstoffrest mit 5 bis 8 Kohlenstoffatomen. 
Bevorzugt ist der Cyclopentan- und der Cyclohexanring. Beispielsweise seien Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
Cycloheptyl und Cyclooctyl genannt. 

Aryl steht im allgemeinen fur einen aromatischen Rest mit 6 bis etwa 12 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte 
Arylreste sind Phenyl, Naphthyl und Biphenyl. 

Aralkyl steht im allgemeinen fur einen uber eine Alkylenkette gebundenen Arylrest mit 7 bis 14 Kohlenstoff- 
atomen, -Bevorzugt werden ■Aralkyhrest -mit 1 bis -6 Kohlenstoffatomen im aiiphaiischen Teil una 6 bis 12 
Kohlenstoffatome im aromatischen Teil. Beispielsweise seien folgende Aralkylreste genannt: Benzyl, 
Naphthylmethyl, Phenethyl und Phenylpropyl. 

Alkoxy steht im allgemeinen fur einen Uber ein Sauerstoffatom gebundenen geradkettigen oder verzweigten 
Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist Niederalkoxy mit 1 bis etwa 6 
Kohlenstoffatomen. Besonders bevorzugt ist ein Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise 
seinen Methoxy, Ethoxy, Propoxy. Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, Pentoxy, Isopentoxy, Hexoxy, Isohexoxy, 
Heptoxy, Isoheptoxy, Octoxy oder Isooctoxy genannt. 

Alkylthio steht im aJIgemeinen fur einen Uber ein Schwefelatom gebundenen geradkettigen oder verzweig- 
ten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist Niederalkylthio mit 1 bis etwa 6 
Kohlenstoffatomen. 

Besonders bevorzugt ist ein Alkylthiorest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien Methylt- 
hio, Ethylthio, Propylthio, Isopropylthio, Butylthio, Isobutylthio, Pentylthio, Isopentylthio, Hexylthio. Isohexylt- 
hio, Heptylthio, Isoheptylthio, Octylthio oder Isooctylthio genannt. 

Acyl steht im allgemeinen fUr Phenyl oder geradkettiges Oder verzweigtes Niedrigalkyl mit 1 bis etwa 6 
Kohlenstoffatomen, die uber eine Carbonylgruppe gebunden sind. Bevorzugt sind Phenyl und Alkylreste mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Benzoyl, Acetyl, Ethylcarbonyl, Propylcarbonyl, 
Isopropylcarbonyl, Butylcarbonyl und Isobutylcarbonyl. 
Alkoxycarbonyl kann beispielsweise durch die Formel 
- C -OAlkyl 
O 

dargestellt werden. 

Alkyl steht hierbei fUr einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 12 Kohlenstoff- 
atomen. Bevorzugt wird Niederalkoxycarbonyl mit 1 bis etwa 6 Kohlenstoffatomen im Alkylteil. Insbesondere 
bevorzugt wird ein Alkoxycarbonyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil. Beispielsweise seien die 
folgenden Alkoxycarbonylreste genannt: Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, isopropox- 
ycarbonyl, Butoxycarbonyl oder Isobutoxycarbonyl. 

Arytoxycarbonyl kann beispielsweise durch die Formel -COO-Aryl dargestellt werden. Aryl steht hierbei im 
allgemeinen fUr einen aromatischen Rest mit 6 bis 12 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien zu nennen: 
Phenoxycarbonyl und Naphthyloxycarbonyl. 
Aralkoxycarbonyl kann beispielsweise durch die Formel 

-COO-AraJkyl dargestellt werden. Aralkyl steht hierbei im allgemeinen fUr einen Uber eine Alkylenkette 
gebundenen Arylrest mit 7 bis 14 Kohlenstoffatomen, bevorzugt werden Aralkylreste mit 1 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen im aliphatischen Teil und 6 bis 12 Kohlenstoffatomen im aromatischen Teil. Beispielsweise seien als 
AraJkoxycarbonylreste genannt: Benzyloxycarbonyl, NaphthylmethyJoxycarbonyl. 

Heteroaryl im Rahmen der oben angebenen Definition steht im allgemeinen fUr einen 5- bis 6-gliedrigen 
aromatischen Ring, der als Heteroatome Sauerstoff, Schwefel und/oder Stickstoff enthalten kann und an den 
ein weiterer aromatischer Ring ankondensiert sein kann. 8evorzugt sind 5- und 6-gliedrige aromatische 
Ringe, die einen Sauerstoff. ein Schwefel und/oder bis zu 2 Stickstoffatom enthalten und die gegebenen- 
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falls benzokondenslert sind. A!s besonders bevorzugte Heteroarylreste seien genannt: 
Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrlmldyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Chinolyl. Isochinolyl, Chinazolyl, Chinoxalyl, Thia- 
zolyl. Benzothiazolyl, Isothiazolyl, Oxazolyl, Benzoxazolyl, Isoxazolyl, Imidazolyl, Benzimidazolyl, Pyrazolyl 
und Indolyl. 

5 Halogen steht im allgemeinen fUr Fluor, Chlor, Brom oder lod, b vorzugt fOr Fluor, Chlor Oder Brom. 
Besonders bevorzugt steht Halogen fUr Fluor Oder Chlor. 
Sulfamoyl (Aminosulfonyl) 
steht fur die Gruppe -S0 2 -NH 2 . 

Alkylsulfony! steht im allgemeinen fUr einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 
w 12 Kohlenstoffatomen, der uber eine S02-Gruppe gebunden ist. Bevorzugt ist Niederalkylsulfonyl mit 1 bis 
etwa 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, PropyJsulfonyl, 
Isopropylsulfonyl, Butylsulfonyl, Isobutylsulfonyl, Pentylsulfonyl, Isopentylsulfonyl, Hexylsulfonyl, Isohexyl- 
sulfonyl. 

Arylsulfonyl steht im allgemeinen fur einen aromatischen Rest mit 6 bis etwa 12 Kohlenstoffatomen, der 
is Uber eine SCVGruppe gebunden ist. Beispielsweise seien genannt: Phenylsulfonyl, Naphthylsulfonyl und 
Biphenylsulfonyl, insbesondere Phenylsulfonyl. 

Aralkylsuifonyl steht im allgemeinen fGr einen Aralkylrest mit 7 bis etwa 14 Kohlenstoffatomen, wobei die 
Alkylreste Ober eine S0 2 -Kette gebunden ist. Bevorzugt werden Aralkylsulfonylreste mit 1 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen im aliphatischen Teil und 6 bis 12 Kohlenstoffatomen im aromatischen Teil. Beispielsweise seien 
20 folgende Aralkylsulfonylreste genannt: Benzylsulfonyl, Naphthylmethylsulfonyl, Phenethylsulfonyl und Phe- 
nylpropylsulfonyl, insbesondere Benzylsulfonyl. 

Bevorzugt werden Verbindungen der allgemeinen Forme! (I), 
in welcher 

Y - eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder ungesattigte Alkylenkette mit bis zu 6 Kohlenstoffato- 
25 men bedeutet, 

Z - eine Gruppe der Formel 

30 -N* $ -S02"N 



oder-CONR 7 R 8 bedeutet, 
35 wobei 

R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und 

- fUr Wasserstoff, Niedrigalkyl, Niedrigalkenyl, Cycloalkyl, Phenyl, Benzyl oder Phenethyl stehen, 
R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff, Niedrigalkyl oder Niedrigalkenyl stehen, oder 
40 - fUr Cycloalkyl stehen, oder 

- fur Phenyl, Benzyl oder Pyridyl stehen, die gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Niedrigalkyl, 
Niedrigalkoxy oder Trifluormethyl substituiert sind, oder 

- fOr eine Gruppe der Formel 



45 



50 



Ar 3 



I 

CH- 



stehen oder 

55 - fUr eine Gruppe der Formel -COR 9 oder -SO2R 10 stehen, worin 
R 9 - fOr Wasserstoff oder 

- fUr Niederalkyl od r Niederalkoxy steht oder 

- fUr Phenyl, Benzyl, Benzyloxy, Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl, isochinolyl, 3en20lhiazoiyi, 
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Benzoxazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl oder Isothiazolyl steht, die g gebenenfalls bis zu 2-fach 
substituiert sein konnen durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Fluor, Chlor, Brom. Trifluormethyl, Dimethylamino 
Oder Diethylamino oder 

- fOr eine Gruppe der Formel -NHR 11 steht. 
wobei 

R 11 - fUr Niedrigalkyl steht, das gegebenenfalls durch Cyano. Fluor, Chlor oder Brom substituiert sein kann 
oder 

- fur Phenyl, Benzyl, Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl, Isochinolyl, Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, 
Thiazolyl, Oxazolyl. Isoxazolyl, oder Isothioazolyl steht, die gegebenenfalls durch Niedrigalkyl, Niedrigal- 
koxy. Ruor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Dimethylamino oder Diethylamino substituiert sind 

R 10 - fur Niederalkyl steht, das gegebenenfalls durch Cyano, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl oder 
Niederalkoxycarbonyl substituiert sein kann oder 

- fOr Phenyl, Naphthyl, Benzyl, Thienyl, Furyl. Pyrimidyl, Pyridyl. Chinolyl, Isochinolyl, Benzothiazolyl, 
Benzoxazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl Oder Isothiazolyl steht. gegebenenfalls bis zu 2-fach substitu- 
iert durch Niederalkyl. Niederalkoxy, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Dimethylamino oder Diethylamino 
oder 

- fur eine Gruppe der Formel 



steht oder 

- fur eine Gruppe der Formel NR 7 R 8 steht, 
wobei 

R 7 und R 8 die oben angegebene Bedeutung haben, oder 

R 2 und R 3 zusammen mit dem Stickstoffatomen einen Heterocyclus der Reihe 



0 



OCH 3 




.11 



8 



EP 0 352 613 A2 




45 bilden, 
wobei 

w - eine Zahl 0, 1 Oder 2 bedeutet, 
o - eine Zahl 1 Oder 2 bedeutet, 

R 1 - Wasserstoff, NiedrigaJkyl oder Benzyl bedeutet, oder 
so - die Gruppe -(Y^Z 1 ) bedeutet, wobei Y 1 und Z 1 gleich oder verschieden zu Y und Z sein kdnnen und die 
oben angegebene Bedeutung von Y und Z haben, 

A und D - eine Gruppe der Formei -CH2, oder Sauerstoff, Schwefel, NR 13 oder den CH-oder N-Teil elner 
C = C- oder C = N-Doppelbindung bedeuten konnen, 

mit der Ma£gabe, 6aJi entweder nur A oder nur D eine Gruppe der Formei 0, S oder NR 13 bedeutet und 
55 worin 

R 13 - fQr Wasserstoff, Niedrigalkyl, Niedrigalkoxy, Niedrigalkoxycarbonyl oder Niedrigaikylsulfonyl steht 

B • eine Gruppe der Formei -CH2-, ^.CH oder den CH-Teil einer C = C oder C = N-Doppelbindung 

bedeutet, 
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C - eine Gruppe der Formel ^CH odor den C-Teil einer C = C oder C = N-Doppelbindung bedeutet, 
E und F gleich Oder verschieden sind und 

- Wasserstoff, Niedrigalkyl oder Niedrigalkoxy bedeuten, oder 

- Fluor, Chlor, Brom r Cyano Oder eine Gruppe der Formel -CONR 2 R 3 bedeuten, 
5 wobei 

R 2 und R 3 fur Wasserstoff stehen 
oder 

E und F gemeinsam einen Phenyl oder Cyclohexanring bilden, 
und deren Salze. 
w Besonders bevorzugt sind die Verbindungen der Formel I, 
in welcher 

Y - eine geradkettige Alkylenkette mit 2-5 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
Z - eine Gruppe der Formel 

-N 
^3 



20 bedeutet. 
wobei 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und 

- fGr Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, oder 

- fur Phenyl, Benzyl oder Pyridyl stehen, das gegebenenfalls substituiert 1st durch Fluor, Chlor, Methyl oder 
25 Methoxy 

- fUr eine Gruppe der Formel 



30 



35 



XX 

I 



CH- 



40 



45 



SO 



stehen oder 

- fur eine Gruppe der Formel -COR 9 oder -S0 2 R 10 stehen, 
worin 

R 9 - fUr Methyl, Ethyl oder Ethoxy steht oder 

- fur Phenyl oder Benzyl steht, gegebenenfalls substituiert durch Methyl, Methoxy, Fluor oder Chlor 
R 10 - fur Methyl, Ethyl oder Propyl steht, oder 

- fUr Phenyl, Naphthyl oder Benzyl steht, das gegebenenfalls durch Fluor oder Chlor substiutiert ist oder 

- fOr eine Gruppe der Formel 




^CH 2 




55 



steht, oder 

R 2 und R 3 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Heterocyclus aus der Reihe 
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25 



30 




bilden, 
wobei 

w eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 
o eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

R 1 - Wasserstoff, Ethyl, Methyl, Propyl oder Benzyl bedeutet, oder 

- die Gruppe -(Y 1 -Z 1 ) bedeutet, wobei Y 1 und Z 1 gleich oder verschieden zu Y und Z sein kcJnnen und die 
oben angegebene Bedeutung von Y und Z haben 

A und D fur eine Gruppe der Formel -CH 2 -, fOr Sauerstoff oder fQr den CH- oder N-Teil einer C = C-C = N- 
Doppelbindung stehen, mit der Maflgabe, da/3 entweder nur A oder nur D fUr Sauerstoff stehen darf, 
B - fOr eine Gruppe der Formel 

JCH 2 oder ^CH oder fUr den CH-Teil einer C = C- oder C = N-Doppelbindung steht, 
C - fOr eine Gruppe der Formel ^CH oder den C-Teil einer C = C oder C = N Doppelbindung steht, 
E und F gleich oder verschieden sind und fUr Wasserstoff, Ethoxy, Methoxy, Fluor, Cyano Oder eine 
Gruppe der Formel -CONR 2 R 3 stehen, worin R 2 und R 3 Wasserstoff bedeuten, 
oder 

E und F gemeinsam einen Phenyl oder Cyclohexanring bilden, 
und deren Sake. 

Ganz besonders bevorzugt sind die Verbindungen der Formel I, 
in welcher 

Y - eine geradkettige Alkylenkette mit 2-5 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
Z - eine Gruppe der Formel 
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-N 



/R 2 

r 

^3 



5 



bedeutet, 
worin 

R 2 und R 3 gleich Oder verschieden sind und 
1Q - fur Wasserstoff, Methyl, Benzyl Oder Pyridyl stehen 
* fUr eine Gruppe der Formel 



stehen oder 

- fur eine Gruppe der Formel -COR 9 oder S0 2 R 1 ° stehen, 
worin 

25 R9 - fOr Phenyl oder Ethoxy stent 

R T0 - fUr Phenyl oder Naphthyl steht, das durch Fluor substituiert sein kann oder 

- fur Methyl steht 

- fur eine Gruppe der Formel 



oder 

R 2 und R 3 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Heterocyclus der Formel 




20 



30 




35 



40 



45 



SO 



55 
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5 



10 



15 



20 




worin 

w - eine Zahl 0, 1 Oder 2 bedeutet und 
o - eine Zah! 1 oder 2 bedeutet 
30 bilden, 

R 1 - Wasserstoff, Methyl, Propyl oder Benzyl bedeutet oder 
- eine Gruppe -(Y'-Z 1 ) bedeutet, 

wobel Y 1 und Z 1 gleich oder verschieden zu Y und Z sein konnen und die oben angegebene Bedeutung 
von Y und Z haben 

35 A und D fUr eine Gruppe der Formel -CH2-, fOr Sauerstoff oder fOr den CH- oder N-Teil einer C = C-C = N- 

Doppelbindung stehen, mit der Maffgabe, dai3 entweder nur A oder nur D fur Sauerstoff stehen dart, 

B - fUr eine Gruppe der Formel 
ZO\r\ 2 oder 3CH oder fur den CH-Teil einer C = C« oder C = N-Doppelbindung steht, 

C - fur eine Gruppe der Formel HCH oder den C-Teil einer C = C oder C = N Doppelbindung steht, 
40 E und F gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Ethoxy, Methoxy, Fluor, Cyano oder eine 

Gruppe der Formel -CONR 2 R 3 stehen, worin R 2 und R 3 Wasserstoff bedeuten, 

E und F gemeinsam einen Cyclohexan Oder Phenylring bilden, 

und deren Salze. 

Weiterhin wurden Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaflen Verbindungen der allgemeinen 
45 Formel (I) gefunden, dadurch gekennzeichnet, da/3 man 
[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 

so TV^D^C - CH ? - NH 



In welcher 

A, B, C, D, E, F und R 1 die oben angegebene Bedeutung haben, 
(A1) mit Alkylierungsmitteln der Formel (III) 
L-Y-Z (III), 
in der 
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Y und Z die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit den Maflgaben, da/3 
Z nicht fur Amino steht und 
R 2 nicht fur Wasserstoff steht. wenn 
R 3 fUr Alkyi Oder Aryl steht, 
5 und 

L eine leaving group fur Alkylierungsmittel bedeutet, 

umsetzt. 

oder 

(A2) mit Aldehyden der Forme! (IV) 
70 OCH-Y^-Z (IV), 
in welcher 

Z die oben angegebene Bedeutung hat und Y 2 eine urn eine Methylengruppe verkurzte Alkylenkette Y ist, 

reduktiv alkyiiert, 

Oder 

75 (A3) mit reaktiven Saurederivaten der allgemeinen Formel (V) 
M-CO-Y^Z (V). 
in welcher 

Y 2 und Z die unter den Verfahrensvarianten (A1) angegebenen Bedeutungen haben und M eine leaving 
group fUr Acylierungsmittel bedeutet, 
20 umsetzt, 

und die entsprechenden Saureamide mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators, mit Boranen oder 

mit komplexen Metallhydriden reduziert, 

oder 

(A4) mit Nitrilen der Formel 
25 G-CN 

in welcher 

G fur monochloriertes NiederalkyI(Ci bis C 3 ), Vinyl oder Niederaikyl(Ci bis Cahsubstituiertes Vinyl steht, 
zu Verbindungen der Formel (VI) und (VII) 



35 



45 



50 



(VI) (VII), 



worin 

A, B, C, D, E, F und R 1 die oben angegebene Bedeutung haben, 
«o alkyiiert, 

die erhaitenen Nitrile zu den Aminen (VIII) und (IX) 



I I (VIII) 

D^C - CH 2 - NV^vNHo 



A ^B R 1 

I I (IX), 

- CH 2 - hTv^V'NH 2 



55 worin 

A, B, C. D, E, F und R 1 die oben genannte Bedeutung haben, 
hydriert, 

und diese in an sich bekannter Weise durch Alkyli rung, reduktiv Alkylierung, Acylierung, Reaktion mit 
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Isocyanaten Oder Sulfonylierungen umsetzt, 
Oder indem man 

[B] Verbindungen der allgemeinen Formel (X) 



5 




I H 
.Ek"C-CH 2 -N-Y-Z 



(X) , 



F 



10 



in welcher 
in welcher 

A, B, C, D, E, F. Y und Z die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

mit den MaBgaben, da/3 
15 Z nicht fur Amino steht und 

R 2 nicht fUr Wasserstoff steht, wenn 

R 3 fur Alkyf Oder Aryl steht, 

(B1) mit Alkylierungsmitteln der Formel (XI) 

R 1 -L (XI), 
2Q worin 

R 1 die oben angegebene Bedeutung hat und 

L eine leaving group fQr Alkyiierungsmittel bedeutet, 

alkyliert. 

Oder 

25 (B2) mit Aldehyden der Formel (XII) 
R 1 *-CHO • (XII) 

in der R 1 * eine um eine Methylengruppe verkGrzter Rest R 1 bedeutet, 

reduktiv alkyliert 

Oder 

30 (B3) mit reaktiven Saurederivaten der allgemeinen Formel (XIII) 

M-CO-R 14 (XIII) . 
- in welcher 

R u die oben angegebene Bedeutung hat und 

M eine leaving group fUr Acylierungsmitte! bedeutet, 
35 umsetzt 

und die entsprechenden Saureamide mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators Oder mit komplexen 
Metallhydriden reduziert, 
Oder indem man 



[C] Aldehyde der Formel (XIV) 



40 




(XIV) , 



F 



45 



in der 

A, B, C, D f E und F die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Aminen der Formel (XV), (XVI) Oder (XVII) 



60 





H 2 N-Y-Z 



55 



(XV) 



(XVI ) 



(XVII), 



worin 

R\ Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben 
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mit den Ma/Jgaben, dafl 
Z nicht fUr Amino steht und 
R 2 nicht fur Wasserstoff steht, wenn 
R 3 fUr Alkyl oder Aryl steht, 
5 in an sich bekannter Weise reduktiv aminiert, 
Oder indem man 

[D] Verbindungen der allgemeinen Formel (XVIII) 



10 




1S in welcher 

A. B. C, D, E und F und X die oben angegebene Bedeutung haben und 
L eine leaving group fUr Alkylierungsmittel bedeutet, 
mit Aminen der Formeln 



25 



30 



35 



i 



HN HsN-R 1 H 2 N-Y-Z 

^Y-Z * 

<XV) (XVI) (XVII), 



worm 

R\ Y und Z die oben genannte Bedeutung haben, 

mit den Ma/igaben, dafl 

Z nicht fur Amino steht und 

R 2 nicht fUr Wasserstoff steht, wenn 

R 3 fQr Alkyl oder Aryl steht. 

umsetzt, 

oder mit einem AlkaJiazid umsetzt und anschlieflend die Azidofunktion zu einer Aminofunktion reduziert, 
oder indem man 

[E] reaktive CarbonsSurederivate der Forme! (XIX) 



E-K II | (XIX), 
40 ^^^D^C^jXM 



F 

0 



45 



50 



55 



worm 

A, B, C, D, E und F die oben angegebene Bedeutung haben, und 
M eine leaving group fUr Acylierungsmittel bedeutet, 
mit Aminen der Formeln 



HN HgN-R 1 H 2 N-Y-Z 

^Y-Z 2 

<XV) (XVI) (XVII), 



worin 

R\ Y und Z die oben genannte Bedeutung haben, 
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mit den Maflgaben, dafl 
Z nicht fur Amino steht, und 
R 2 nicht fOr Wasserstoff steht, wenn 
R 3 fur Alky! Oder Aryl steht, 
5 umsetzt, 

und die so erhaltenen Amide der Formeln (XX) und (XXI) 



-Y-Z 

F 

o 6 

(XX) (XXI), 



in welcher 

A, B, C, D, E, F, R 1 , Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben, 
katalytisch mit Wasserstoff. mit komplexen Metallhydriden Oder mit Boranen reduziert, 
20 Oder indem man 

[F] Verbindungen der allgemeinen Formel (XXII) 



E-+ |l I (XXII), 




30 in der A. E und F die oben angegebene Bedeutung haben mit Formaldehyd und Aminen der Formel (XV) 

R l 

HN^ (XV), 



worin 

R\ Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben. 

mit den Matfgaben, dafl 

Z nicht far Amino steht und 

R 2 nicht fur Wasserstoff steht, wenn 

R 3 fOr Alkyl oder Aryl steht. 

umsetzt und die erhaltenen Zwischenprodukte der allgemeinen Formel (XXIII) 



45 




in welcher 

A, E, F, R 1 , Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben, 

durch Reduktion der Carbonylfunktion oder durch partlelle Reduktion der Carbonylfunktlon zur Alkoholfunk- 
tion, anschlie/Jender, Eliminierung von Wasser und gegebenenfalls einer Hydrierung der C = C-Doppelbin- 
dung mit Wasserstoff welter umsetzt. 

Folgende Formelschemata erlautern die Verfahren zur Herstellung der erflndungsgemSflen Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel I: 
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Verfahren A : 
Variants Al : 

5 

o 



TO 



15 



20 




Variants A2 : 



25 



30 




Variant© A3: 



35 




45 



50 
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Variants A4 : 




OCH 3 
Vorfahren B : 



Varianto Bit 

O 

OCH3 o 2 
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Die als Ausgangsmaterialien verwendeten Amine der Formeln (II) und (X) sind an sich bekannt und 
35 konnen in an sich bekannter Weise aus den entsprechenden Ketonen durch reduktive Aminierung, 
Alkylierung oder reduktive Alkylterung hergestellt werden (vgl. GB 1 043 857, J. Med. Chem, 29, 1619, 
1968, J. Med. Chem. 11_. 844 (1968), EP-A 0 192 288). P.A. Robins, J. Walev, J. Chem. Soc. 19587409, J. 
Chem. Soc. 1942, 689). 

Als Losemittel fur die Umsetzung der Amine (II) und (X) mit den Alkylierungsmitteln (III) und (XI) 
40 konnen hier die Oblichen organischen Losemittel verwendet werden, die sich unter den Reaktionsbedingun- 
gen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol, 
oder Ether wie Olethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Butylmethylether, oder 
Ketone wie Aceton oder Butanon, oder Amide wie Dimethyiformamid oder Hexamethylphosphorsauretria- 
mid, oder Dimethylsulfoxid, Acetonitril, Essigester, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorld, 
45 Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff, oder Pyridin, Picolin oder N-Methylpiperidin. Ebenso konnen Gemi- 
sche der genannten Losemittel verwendet werden. 

Als Basen eignen sich die Oblichen anorganischen oder organischen Basen. Hierzu gehoren bevorzugt 
Alkalihydroxide wie beispielsweise Natrium- oder Kaliumhydroxid, Oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder 
Kaliumcarbonat, oder AlkaliaJkoholate wie beispielsweise Natrium- oder KaJiummethanolat, oder Natrium- 
50 oder Kafiumethanolat, oder organische Amine wie Triethylamin, Picolin Oder N-Methylpiperidin, oder Amide 
wie Natriumamid oder Lithiumdiisopropylamid, oder metallorganische Verbindungen wie Butyllithfum oder 
Phenyllithium. 

Leaving groups fur Alkyiierungsmittel (L) sind an sich bekannt (Lit. H.R. Christen, Grundlagen der 
organischen Chemie Sauerlander-Diesterweg-Salle 1975). Beispiels weise seien hier Chlor, Brom, Jod, 
55 Tosylat. Mesylat oder die Gruppe -OSO2CF3 genannt. 

Leaving groups fUr Acylierungsmittel (M) sind an sich bekannt (Lit. H.R. Christen, Grundlagen der 
organischen Chemie, Saueriander-Diesterweg-Salle 1975). Beispielsweise seien hier Chlor, Brom, Alkoxy(Ci 
bis C4), Aryloxy, imidazoiyi, Thiazoiyi, Methansulfonyloxy oder Alkoxy(Ci bis COcarbonyl genannt 
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Die Umsetzung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0*C bis + 150*C, bevorzugt in 
einem Bereich von Raumtemperatur bis + 80 " C, durchgefuhrt. 

Die Reaktion wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt Es ist jedoch ebenso moglich, die 
Reaktion bei erhohtem Oder erniedrigtem Druck durchzufUhren. 
5 Als Reaktionsbeschleuniger werden im allgemeinen Alkalijodide eingesetzt, bevorzugt sind Natriumjodid 
oder Kaiiumjodid. 

Die Base wird hierbei in einer Menge von 1 bis 5, bevorzugt von 1 bis 2 Mol, bezogen auf 1 Mol der 
Halogenverbindung, eingesetzt. Die Halogenverbindung wird bevorzugt in einer bis zu 10-fachen, bevorzugt 
in einer bis zu 5-fachen, Uberschuflmenge Ober die Verbindungen der Formel (II) oder (X) eingesetzt. 

10 Die reduktive Alkylierung der Amine (II) und (X) mit den Aldehyden (IV) und (XII) erfolgt im allgemeinen 
in einem Schritt. Ist das Amin (II) ein primares Amin kann die Reaktion auch zweistufig durchgefQhrt 
werden, wobei zunachst eine Schiff'sche Base bzw. ein Enamin erhalten wird. 

Die Herstellung der Schiffschen Basen bzw. Enamine in ersten Schritt erfolgt in inerten organischen 
Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit eines Katalysators und gegebenenfalls in Anwesenheit eines 

75 wasserbindenden Mittels. Das erfindungsgema/te Verfahren kann in 2 Schritten, d.h., mit Isolierung der 
Zwischenprodukte durchgefuhrt werden. Ebenso ist es moglich, die Reduktion als Eintopfverfahren durchzu- 
fUhren. 

Als inerte Losemittel eignen sich hierbei die Ublichen organischen Losemittel, die sich unter den 
Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propan- 

20 ol oder Isopropanol, oder Ether wie Diethylether, Butylmethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, G]ykoldimethy- 
lether oder Diethylenglykoldiethylether, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie beispielsweise Methylenchlo- 
rid, Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, oder Erdol- 
fraktionen, oder Amide wie Dimethylformamid oder Hexamethylphosphorsauretriamid oder EsslgsSure. 
Auflerdem ist es moglich, Gemische der genannten Losemittel zu verwenden. 

25 Als Katalysatoren werden im allgemeinen Protonensauren verwendet. Hierzu gehoren bevorzugt anor- 
ganische Sauren wie beispielsweise Saizsaure oder Schwefelsaure, oder organische Carbonsauren mit 1 -6 
C-Atomen, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chior und/oder Brom, wie beispielsweise EssigsSure, 
Trifluoressigsaure, Trichloressigsaure oder Propionsaure, oder Sulfonsauren mit Ci-C*-AIkylresten oder mit 
Arylresten wie beispielsweise Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, BenzolsulfonsSure oder Toluolsulfon- 

30 sSure. 

Das bei der Reaktion gebildete Wasser kann gegebenenfalls im Gemisch mit dem verwendeten 
Losemittel wahrend oder nach der Reaktion z.B. durch Destination oder durch Zugabe von wasserbinden- 
den Mitteln, wie beispielsweise Phosphorpentoxid oder bevorzugt durch Molekularsieb entfernt werden. 

Die Reaktion wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0*C bis 150*C, bevorzugt von 
35 + 20 * C bis + 1 00 * C, durchgefQhrt. 

Die Umsetzung kann bei normalem, erhb'htem und bei erniedrigtem Druck durchgefuhrt werden (z.B. 
0,5 -5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Bei der DurchfUhrung wird die Verbindung (XV) in einer Menge von 0,1 - 10, bevorzugt von 0,5 - 5 Mol, 
bezogen auf 1 mol der Verbindungen (II) oder (X), eingesetzt. 
40 Die Reduktion der Schiffschen Basen bzw. Enamine im zweiten Schritt erfolgt entweder durch 
Wasserstoff in Wasser oder in inerten organischen Losemitteln wie Alkoholen, Ethern oder Halogenkohlen- 
wasserstoffen, oder deren Gemischen, mit Katalysatoren wie Raney-Nickel, Palladium, Palladium auf 
Tierkohle oder Platin, oder mit Hydriden in inerten L6semitteln. gegebenenfalls in Anwesenheit eines 
Katalysators. 

45 Bevorzugt wird die Reaktion mit Hydriden. wie komplexen Borhydriden oder Aluminiumhydriden 
durchgefOhrt. Besonders bevorzugt werden hierbei Natriumborhydrid, Lithiumaluminiumhydrid oder Natri- 
umcyanoborhydrid eingesetzt. 

Als Losemittel eignen sich hierbei alle inerten organischen LOsemittel, die sich unter den Reaktionsbe- ' 
dingungen nlcht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol Oder 

so Isopropanol, oder Ether wie Diethylether, Dioxan. Tetrahydrofuran, Glykoldlmethylether, oder Diethylengly- 
koldimethylether oder Amide wie Hexamethylphosphorsauretriamid oder Dimethylformamid, oder EssigsSiu- 
re. Ebenso ist es m5glich, Gemische der genannten Losemittel zu verwenden. 

Als Katalysatoren bei der Reduktion mit Natrium cyanoborhydrid werden im allgemeinen ProtonensMuren 
verwendet. Hierzu gehdren bevorzugt anorganische SMuren wie beispielsweise SalzsSure oder Schwefel- 

55 sSure. oder organische Carbonsauren mit 1-6 C-Atomen, gegebenen falls substituiert durch Fluor, Chior 
und/oder Brom, wie beispielsweise Essigsaure, Trifluoressigsaure, Trichloressigsaure oder Propionsaure, 
oder SulfonsSuren mit Ci-C*-Alkylresten oder mit Arylresten wie beispielsweise Methansulfonsaure, Ethan- 
sulfonsaure, BenzolsulfonsMure oder Toluolsulfonsaure. 
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Bei der DurchfQhrung des rfindungsgemaflen Verfahrens hat es sich als gUnstig erwiesen. die 
Umsetzung der Aldehyde (IV) und (XII) mit den Aminen (II) und (X) in einern inerten Losemittel, bevorzugt 
in Essigsaure od r Alkoholen, wie beispielsweise Methanol, Ethanol, Propanol Oder Isopropanol Oder deren 
Gemischen, in Anwesenheit von anorganischen oder organischen Sauren wie beispielsweise Chlorwasser- 
stoffsaure oder EssigsSure, und in Anwesenheit eines Reduktionsmittels, bevorzugt von komplexen Hydri- 
den wie beispielsweise Natrium born yd rid oder Natriumcyanoborhydrld, gegebenenfalls in Anwesenheit 
eines wasserentziehenden Mittels, bevorzugt Molekularsieb, als Eintopfverfahren durchzufuhren. 

In diesem Fall wird die Reaktion in einem Temperaturbereich von 0*C bis + 150*C, bevorzugt von 
0 # C bis + 100*C bei Normaldruck durchgefOhrt. Es ist ebenso moglich, die Reaktion bei Unterdruck oder 
bei Oberdruck (z.B im Bombenrohr) durchzufuhren. 

Das OberfUhren von funktioneilen Gruppen in andere funktionelle Gruppen in den oben aufgefUhrten Her 
stellungsverfahren erfolgt je nach Art der funktioneilen Gruppen durch Oxidation, Reduktion, Hydrolyse Oder 
durch Umsetzung mit elektrophilen Reagenzien und soli im folgenden erlautert werden. 

1. Die Reduktion der Nitrilgruppe zur Aminogruppe erfolgt im allgemeinen mit Metailhydriden, 
bevorzugt mit Uthiumaluminiumhydrid, Aluminiumhydrid (hergestellt z.B. durch Umsetzung von Lithiumalu- 
minumhydrid mit 100%iger Schwefelsaure oder mit Aiuminiumchlorid) oder deren Gemischen in inerten 
losemitteln wie Ethern oder Chlorkohlenwasserstoffen, bevorzugt in Ethern wie beispielsweise Tetrahydro- 
furan, Diethylether oder Dioxan in einem Temperaturbereich von -20* C bis + 100*C, bevorzugt von 0*C 
bis + 50*C. bei Normaldruck. 

Die Reduktion ist au6erdem durch Hydrierers dsr Nitrite in inerten L5sernitlein wie Alkohoien z.B. Methanol, 
Ethanol, Propanol oder Isopropanol in Gegenwart eines Edelmetallkatalysators wie Platin, Palladium, 
Palladium auf Tierkohle oder Raney-Nickel, in einem Temperaturbereich von 0"C bis + 150*C. bevorzugt 
von Raumtemperatur bis + 100* C, bei Normaldruck oder bei Oberdruck moglich. 
Die Reaktion kann durch folgendes Schema verdeutlicht werden: 




2. Die Reduktion von Alkoxycarbonylgruppen in Alkoholgruppen erfolgt im allgemeinen mit Hydriden, 
bevorzugt mit Uthiumaluminiumhydrid in inerten Losemitteln wie Ethern, Kohlenwasserstoffen oder Halo- 
genkohlenwasserstoffen oder deren Gemischen, bevorzugt in Ethern wie beispielsweise Diethylether, 
Tetrahydrofuran oder Dioxan in einem Temperaturbereich von 0* C bis + 150* C, bevorzugt von +20* C bis 
+ 100* C, bei Normaldruck. 

Die Reaktion kann durch folgendes Schema verdeutlicht werden: 




3. Die Hydrolyse der Nitrilgruppe zur Carbonamidgruppe erfolgt im allgemeinen mit Hilfe von starken 
Mineralsauren, bevorzugt mit Chlorwasserstoff in inerten LSsemitteln wie Wasser und/oder Alkoholen wie 
beispielsweise Methanol, Ethanol. Propanol oder Isopropanol in einem Temperaturbereich von 0*C bis 
+ 150* C, bevorzugt von +20* C bis + 100* C, bei Normaldruck. 
Die Reaktion kann durch folgendes Schema erlautert werden: 
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5 



10 




4. Durch Umsetzung von NH- oder OH-aciden Verbindungen (Z in Form el (I) ist NR 2 R 3 , wobei R 2 = 
H und R 3 = H, Alkyl, Aryl oder Araikyl ist), mit elektrophilen Reagenzien erhalt man eine Vielzahl weiterer 
erfindungsgematfer Verbindungen: 

a) Die QberfOhrung .von Aminen in Oarbonamide erfolgt im allgemeinen durch Umsetzung mit 
Carbonsaureestern in inerten Losemitteln wie Ethern oder deren Gemischen oder Kohienwasserstoffen, 
bevorzugt in Ethern wie beispielsweise Diethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan. gegebenenfalls in 
Anwesenheit von Basen wie Alkalimetalle, Alkalihydride, Alkalialkoholate oder iithiumorganischen Verbindun- 
gen, bevorzugt in Anwesenheit von Alkalimetallen, wie bei spielsweise Natrium oder Alkalihydriden wie 
Natriumhydrid Oder Kaliumhydrid in einem Temperaturbereich von +20*C bis + 150*C, bevorzugt bei der 
Siedetemperatur des verwendeten Lo'semittels bei Normaldruck. 

DarUber hinaus ist es moglich, die Amide mit CarbonsSurehalogeniden oder -anhydriden, bevorzugt mit 
Carbonsaurechloriden in inerten LQsemitteln wie Ethern, Kohienwasserstoffen oder Hafogenkohienwasser- 
stoffen oder deren Gemischen, bevorzugt in Ethern wie beispielsweise Diethylether, Tetrahydrofuran, oder 
Halogen kohienwasserstoffen wie Methylenchlorid oder Chloroform, gegebenenfalls in Anwesenheit von 
Basen wie Alkalicarbonaten beispielsweise Natrium carbonat oder Kaliumcarbonat, oder organischen Aminen 
wie beispielsweise Triethylamin oder Pyridin, in einem Temperaturbereich von -20* C bis +100 - C, 
bevorzugt von 0* C bis +60* C, bei Normaldruck herzustellen. 
Die Reaktion kann durch folgendes Schema verdeutlicht warden: 



40 



45 




b) Die Oberfuhrung von Aminen In Carbamate erfolgt im allgemeinen mit Kohlensaureestern, 
bevorzugt mit Kohlensaureestern, die einen Phenylesterrest tragen oder mit ChlorkohlensSureestern, in 
inerten LSsemitteln wie Ethern, Kohienwasserstoffen oder Halogenkohlenwasserstoffen oder deren Gemi- 
schen, bevorzugt in Ethern wie beispielsweise Diethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan, in einem Tempe- 
raturbereich von +20*C bis +150*C, bevorzugt von +20*C bis +100*C, bei Normaldruck. Die Reaktion 
kann auch in einem Zweiphasensystem durchgefUhrt werden, wobei die wSflrige Phase eine Hiifsbase wie 
Natrium- oder Kaliumcarbonat od r -hydrogencarbonat enthaMt. 
Die Reaktion kann durch folgendes Schema erISutert werden: 
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ClCOOC 2 H 5 



OCH 3 



10 




Hg-N^Sv^NHCOOCgHg 




OCH3 



75 



c) Die UberfUhrung von Aminen in Harnstoffe erfolgt im allgemeinen durch Umsetzung mit 
Isocyanaten in inerten Losemitteln wie Ethern, Kohlenwasserstoffen Oder Halogenkohlenwasserstoffen Oder 
deren Gemischen, bevorzugt in Ethern wie beispielsweise Diethytether oder Tetrahydrofuran, oder in 
Halogenkohlenwasserstoffen wie beispiejsweise MethyMnchlorid Oder Chloroform., in einem Temperaturbe- 
reich von -20* C bis +150" C, bevorzugt von 0* C bis + 100* C, bei Normaldruck. 
Die Reaktion kann durch folgendes Schema verdeutlicht werden: 



d) Die UberfUhrung von Aminen in Sulfonamide bzw. Aminosulfamoylderivate erfolgt im aJIgemei- 
nen mit SulfonsSurehalogeniden bzw. mit Amidosulfonsaurehalogeniden, bevorzugt mit den entsprechenden 
Chloriden in inerten Losemitteln wie Ethern, Kohlenwasserstoffen oder Halogenkohlenwasserstoffen oder 
deren Gemische, bevorzugt in Halogenkohlenwasserstoffen wie beispielsweise Methyienchlorid oder Chloro- 
form, gegebenenfalls In Anwesenheit von Basen wie Alkalihydroxide, Alkalicarbonate, Alkalialkoholate oder 
organische Amine, bevorzugt mit Alkali hydroxiden wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid, Alkallcarbona- 
ten wie beispielsweise Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat, oder organische Aminen wie Triethylamin 
oder Pyridin, in einem Temperaturbereich von -20 *C bis +100*C, bevorzugt von 0°C bis +50*C bei 
Normaldruck. 



25 




30 




50 
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e) Cyclische Sulfonamide werden im allgemeinen durch Reaktion intramolekularer Elektrophile in 
inerten dipolar aprotischen Losemitteln, bevorzugt in Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsauretriamid 
Oder Dimethylsulfoxid. gegebenenfalls in Anwesenheit von Basen wie Alkali metal le, Alkalihydride, Alkallami- 
de, Alkaliaikoholate oder lithiumorganischen Verbindungen, bevorzugt in Anwesenheit von Alkalihydriden 
wie Natriumhydrid Oder KalLumhydrid. Oder Alkaliamiden wie Natriumamiri nder Lithiumdiisopropylarnid, 
gegebenenfalls in Gegenwart katalytischer Mengen eines Alkaliiodides, beispielsweise Natriumiodid oder 
Kaliumiodid in einem Temperaturbereich von -20 *C bis +100*C, bevorzugt von 0*C bis +50*C, bei 
Normaldruck hergestellt. 

Die Reaktion laflt sich durch folgendes Schema verdeutlichen: 




Cyclisierung 




f) Die Uberfuhrung der Hydroxygruppe in Kohlensaureester erfolgt im allgemeinen durch Umsetzen 
mlt HalogenameisensSureestern, bevorzugt mit Chlorameisensaureestern in inerten Losemitteln wie Ethern, 
Kohlenwasserstoffen oder Halogenkohlenwasserstoffen, bevorzugt in Halogenkohlenwasserstoffen wie Me- 
thylenchlorid oder Chloroform, oder in Ethern wie Diethylether oder Tetrahydrofuran, gegebenenfalls in 
Anwesenheit von Basen wie Alkylihydroxide, Alkalicarbonate oder organischen Aminen, bevorzugt in 
Anwesenheit von organischen Aminen wie Triethylamin, Pyridin, Picolin oder Dimethylaminopyridine in 
einem Temperaturbereich von -20 *C bis +100*C, bevorzugt von 0*C bis Raumtemperatur bel Normal- 
druck. 

Die Reaktion laflt sich durch folgendes Schema verdeutlichen: 
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2 -N-CH 2 -CH 2 -OH ♦ CIC00C 2 H 5 > 




H 2 »N-CH 2 -CH 2 -0C00C 2 H 5 



5. Die Oxidation der Thioethergruppe zu Sulfoxiden bzw. Sulfonen erfolgt im allgemeinen mit 
Oxidationsmitteln wie Peroxoverbindungen Oder Wasserstoffperoxid selbst, bevorzugt mit Wasserstoffper- 
oxid, in inerten Losemitteln wie Carbonsauren und Carbonsaureanhydriden, bevorzugt in EssigsSure, in 
einem Temperaturbereich von -20 " C bis + 100* C, bevorzugt von 0* C bis +50* C. 
Die Reaktion ISflt sich durch folgendes Schema verdeutlichen: 
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50 
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Die ais Ausgangsstoffe eingesetzten Amine der allgemeinen Formel (XV), (XVI) und (XVII) sind bekannt 
oder konnen nach bekannten Methoden hergestellt werden [Houben-Weyl's "Methoden der organischen 
Chemie" Bd XI/1 und XI/2). 

Als Amine k6nnen beispielsweise erfindungsgemafl verwendet werden: 
Ammoniak, Methylamln, Ethylamln. Propylamin, Isopropylamrn, Butylamin, 4-Dimethylaminobutylamin f 4- 
Diethylaminobutylamin, 3-Dimethylaminopropylamin. 3-Diethylaminopropylamin, 2-Dimethylaminoethylamin t 
2-Diethylaminoethylamin, 2-Amino-1-ethoxycarbonylamidoethan, 3-Amino-1-ethoxycarbonylamido-propan, 4- 
Amino-1-ethoxycarbonylamido-butan, 3-Aminochinuclidin, 2-[(Phenylaminocarbonyl)amino]ethylamin, 2-[- 
(Phenylaminocarbonyl)amino]propylamin, 4-Aminomethyl-piperidin. 4-(Ethoxycarbonyl)amino-ethyl-piperidin, 
N-Methylpiperazin, 4-Amino-l-carboxyethyl-piperidin, N.N-Dimethylpropyliden-diamin, N.N- 
Diethylpropyliden-diamin, N.N-Diethylethyiiden-diamin, N.N-Dimethyiethylen-diamin, N-(2-Aminoethyl)- 
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ethylcarbamat, N-(2-Aminoethyl)propylcarbamat. 

Die Umsetzungen der Verbindungen der allgemeinen Forme! (XIX), (XXII) und (XIV) erfolgen mlt 
Aminen der allgemeinen Formel (XV), (XVI) und (XVII) in inerten organisch n Losemitteln, gegebenenfalls in 
Anwesenheit eines Katalysators und gegebenenfalls in Anwesenhelt von wasserverbindenden Mitteln. 

5 Als inerte LSsemittel elgnen slch hierbei die Ublichen organischen LSsemittel, die sich unter den 
Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propan- 
ol oder Isopropanol, Oder Ether wie Diethylether, Butylmethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethy- 
lether oder Diethylenglykoldimethyiether, Oder Halogen kohlenwasserstoffe wie beispielsweise Methylenchlo- 
rid, Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, oder Erdol- 

10 fraktionen, oder Amide wie Dimethylformamid oder Hexamethylphosphorsauretriamid, oder Essigsaure. 
Au/terdem ist es moglich, Gemische der genannten Losemittel zu verwenden. 

Als Katalysatoren warden im allgemeinen Sauren verwendet. Hierzu gehOren bevorzugt anorganische 
Sauren wie beispielsweise SalzsSure oder Schwefelsaure, oder organische Sulfon- oder Carbonsauren wie 
beispielsweise Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Essigsaure 

75 oder Propionsaure. 

Das bei der Reaktion gebildete Wasser kann gegebenenfalls im Gemisch mit dem verwendeten 
Losemittel wahrend oder nach der Reaktion, z.B. durch Destination oder durch Zugabe von wasserbinden- 
den Mitteln, wie beispielsweise Phosphorpentoxid oder bevorzugt durch Molekularsieb, entfernt werden. 

Die Reaktionen werden im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0*C bis + 150*C, bevorzugt 
20 von +20*Cj3is + 100* C, durch gef Unit. 

Die Umsetzung kann bei normalen, erhohtem oder bei erniedrigtem Druck durchgefOhrt werden (z.B. 
0,5 -5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Die Reduktionen der Verbindungen der Formeln (XX), (XXI) und (XXIII) erfolgen entweder durch 
Wasserstoff in Wasser Oder inerten organischen Losemitteln wie Aikoholen, Ethern oder Halogenkohlenwas- 
25 serstoffen, oder deren Gemischen, mit Katalysatoren wie Raney-Nickel, Palladium, Palladium auf Tierkohle 
oder Platin, oder aber mit Hydriden in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit eines Katalysa- 
tors. 

Bevorzugt werden die Reaktionen mit Hydriden, wie komplexen Borhydriden oder Aluminiumhydriden, 
durchgefOhrt. Besonders bevorzugt werden hierbei Natriumborhydrid, Lithiumaluminiumhydrid, Natriumcy- 

30 anoborhydrid oder Borwasserstoffsaure eingesetzt. 

Als Losemittel eignen sich hierbei alle inerten organischen LSsemittel, die sich unter den Reaktionsbe- 
dingungen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol Oder 
Isopropanol, oder Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Gtykoldimethylether oder Diethylengly- 
koldimethyiether, oder Amide wie Hexamethylphosphorsauretriamid, oder Dimethylformamid oder Essigsau- 

35 re. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losemittel zu verwenden. 

Als Katalysatoren bei der Reduktion mit Natriumcyanoborhydrid werden im allgemeinen Sauren verwen- 
det. Hierzu gehoren bevorzugt anorganische SSuren wie beispielsweise SalzsSure oder Schwefelsaure oder 
organische Carbonsauren oder Sulfonsauren, wie beispiels weise Essigsaure, Triftuoressigsaure, Trichlores- 
sigsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure oder Toluolsulfonsaure. 

40 Die Reduktion der Saureamide erfolgt entweder durch Wasserstoff in Wasser oder inerten organischen 
L6semitteln in Aikoholen, Ethern oder Halogenkohlenwasserstoffen oder deren Gemischen, mit Katalysato- 
ren wie Raney-Nickel, Palladium, Palladium auf Tierkohle Oder Platin, oder aber mit Hydriden in inerten 
Losemitteln. gegebenenfalls in Anwesenheit eines Katalysators, oder mit Boranen, Diboranen oder ihren 
Komplexverbindungen. 

45 Bevorzugt werden die Reaktionen mit Hydriden, wie komplexen Borhydriden oder Aluminiumhydriden, 
durchgefOhrt. Besonders bevorzugt werden hierbei Natriumborhydrid, Lithiumaluminiumhydrid, Natriumcy- 
anoborhydrid oder BorwasserstoffsSure eingesetzt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (XIX) sind an sich bekannt oder konnen nach Gblichen 
Methoden hergestellt werden (J. Med. Chem. 1972, 15, 8650, J. Gen. Chem. (USSR) 36, 3856 (1960). 

50 Die Verbindungen der Formel (XXII) sind bekannt oder konnen nach Ublichen Methoden hergestellt 
werden (J. Med. Chem., 1972, 15, Nr. 8, Pubis. Soc. Chim. Tr. 1958, 325, J. Am. Chem. Soc. (9, 2341, 
1947). 

Die Halogenverbindungen der allgemeinen Formeln (III) und (XI) sind bekannt oder konnen nach 
bekannten Methoden hergestellt werden [Beilstein's Handbuch der organischen Chemie 2, 197, 201, 250, 
55 278; 3, 9, 1 0; 21^. 461 . 462, 463]. 

aTs Halogenv rbindungen kQnnen beispielsweise erfindungsgemafl verwendet werden: 
Chloracetonitril, 2-Chlorpropionnitril, 3-Chlorbutyronitril, 3-Brompropylphthalimid, 3-Chlorpropylphthalimid, 2- 
Bromethyiphthaiimid, 4-Brombutyiphthaiimid, 4-Chiorbutyiphthaiimid, Chioressigsaurediethylamid, Chiores- 
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sigsauredimethytamid, Chloressigsauremethy tester, Chloressigsaureethylester, Bromessigsaureethylester, 
Bromessigsauremethylester, 2-5-Brombuty 1-1 ,2-benzoisothiazol-3(2H)-on-1 ,1 -dioxid, 2- 7 -Brom propyl- 1 ,2- 
benzoisothiazol-3(2H)-on-1.1-dioxid. 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Aldehyde der allgemeinen Formeln (IV) und (XII) sind bekannt Oder 
konnen nach bekannten Methoden hergestellt werden [Beilstein's Handbuch der organlschen Chemie 1, 
594, 629. 662]. 

Als Aldehyde konrten beispielswelse erfindungsgemafl verwendet werden; 
Acetaldehyd, Propionaldehyd, Butyraldehyd, Benzaldehyd. 

Die erfindungsgemSflen Verbindungen konnen als Wirkstoff in Arzneimitteln verwendet werden. 

Die erfindungsgemaflen Stoffe haben eine besonders hohe Affinitat zu cerebralen 5-Hydroxy-tryptamin- 
Rezeptoren vom 5-HTi-Typ. 

Sie haben agonistische, partiell agonistische oder antagonistische Wirkungen am Serotonin-Rezeptor. 
Im Vergleich zu den strukturverwandten bekannten Verbindungen weisen sie Oberraschenderweise eine 
grdflere therapeutische Breite auf. 

Die in der vorliegenden Erfindung beschriebenen hochaffinen Liganden fur den Serotonin-1 -Rezeptor 
stellen somit Wirkstoffe zur Bekampfung von Krankheiten dar, die durch Storungen des serotoninergen 
Systems, insbesondere bei Jnvolvierung von Rezeptoren, die hohe Affinitat zu 5-Hydroxytryptarnin besitzen 
(5-HT*-Typ), gekennzeichnet sind. Sie eignen sich daher zur Behandlung von Erkrankungen des Zentralner- 
vensystems wie Angst-, Spannungs- und Depressionszustanden, zentralnervos bedingten Sexualdysfunktio- 
nen und Schlaf- und Naiirungsaufnahmestorungen. Weiterhin sind sie geeigriet zur Beseitigung kognitiver 
Deficite, zur Verbesserung von Lern- und Gedachtnisleistungen und zur Behandlung der Alzheimer'schen 
Krankheit. 

Weiterhin eignen sich diese Wirkstoffe auch zur Modulierung des cardiovaskularen Systems. Sie 
greifen auch in die Regulation der cerebralen Durchblutung ein und stellen somit wirkungsvolle Mittel zur 
Bekampfung von Migrane dar. 

Auch efgnen sie sich zur Prophylaxe und Bekampfung der Folgen cerebraler Infarktgeschehen 
(Apoplexiacerebri) wie Schlaganfall. cerebraler Ischamien. Ebenso konnen die erfindungsgemaiSen Verbin- 
dungen zur Bekampfung von Schmerzzustanden eingesetzt werden. Auch eignen sie sich zur Bekampfung 
von Erkrankungen des Intestinaltraktes, die durch Storungen des serotoninergen Systems wie auch durch 
Storungen des Kohlehydrathaushaltes gekennzeichnet sind. 

Die neuen Wirkstoffe konnen in bekannter Weise in die Ublichen Formulierungen UberfGhrt werden, wie 
Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate. Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Losungen, unter 
Verwendung inerter, nlcht toxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Losungsmittel. Hierbei 
soil die therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90 Gew.-% der 
Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend sind, um den angegebenen Dosierungs- 
spielraum zu erreichen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit LSsungs- 
mitteln und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergier- 
mitteln, wobei z.B. im Fall der Benutzung von Wasser als VerdOnnungsmittel gegebenenfalls organische 
Losungsmittel als HilfslSsungsmittel verwendet werden kQnnen. 

Als Hilfsstoffe seien beispielsweise aufgefuhrt: 
Wasser, nichMoxische organische Losungsmittel, wie Paraffine (z.B. ErdQIfraktionen), pflanzliche Ole (z.B. 
Erdnufl/Sesamol), Alkohole (z.B: Ethylalkohol, Glycerin), Tragerstoffe, wie z.B. natiirliche Gesteinsmehle 
(z.B. Kaoline. Tonerden, Talkum, Kreide), synthetische Gesteinsmehle (z.B. hochdisperse KieselsSure. 
Silikate). Zucker (z.B. Rohr-, Milch- und Traubenzucker), Emulgiermittel (z.B. Polyoxyethylen-FettsMure- 
Ester, Polyoxyethylen-Fettalkohol-Ether), Dispergiermittel (z.B. Lignin, Sulfitablaugen, Methylcellulose, StMr- 
ke und Polyvinylpyrrolidon) und Gleitmittel (z.B. Magnesiumstearat, Talkum, StearlnsSure und Natriumsul- 
fat). 

Die Applikation erfolgt in ublicher Weise, vorzugsweise oral Oder parenteral, insbesondere perlingual 
oder intravenQs. !m Falle der oralen Anwendung kdnnen Tabletten selbstverstandlich aufler den genannten 
Tragerstoffen auch Zusatze, wie Natriumcitrat, Calciumcarbonat und Dicalciumphosphat zusammen mit 
verschiedenen Zuschlagstoffen, wie Starke, vorzugsweise Kartoffelstarke, Gelatine und dergleichen enthal- 
ten. Weiterhin kQnnen Gleitmittel, wie Magnesiumstearat. Natriumlaurylsulfat und Talkum zum Tablettieren 
mitverwendet werden. Im Falle waflriger Suspensionen kdnnen die Wirkstoffe aufler den obengenannten 
Hilfsstoffen mit verschiedenen Geschmacksaufbesserern Oder Farbstoffen versetzt werden. 

FOr den Fall der parenteralen Anwendung konnen Ldsungen der Wirkstoffe unter Verwendung ge igne- 
ter fiUssiger TrSgmaterialien eingesetzt werden. 

Im allgemeinen hat es sich aJs vorteilhaft erwiesen, be! intravenoser Applikation Mengen von etwa 0.001 
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bis 1 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 0,5 mg/kg Korpergewicht zur Erzi lung wirksamer Ergebnisse zu 
v8rabreichen, und bei oraler Applikation betragt die Dosierung etwa 0,01 bis 20 mg/kg, vorzugsweise 0,1 
bis 10 mg/kg Korpergewicht. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar 

5 in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten 
gegenUber dem Medikament, der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw, Intervall, zu 
welchem die Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger ais der 
vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze 
uberschritten werden mufl. Im Falle der Applikation gro/Jerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in 

ro mehreren Einzelgaben uber den Tag zu verteilen. 



Herstellungsbeispiele 

;5 Die jeweils aufgefOhrten R f -VVerte wurden - sofern nicht anders vermerkt - durch DOnnschichtchromato- 
graphie auf Kieselgel (Alufolie, Kieselgel 60 F 254, Fa E. Merck) ermittelt. Die Visualisierung der 
Substanzflecke geschah durch Betrachten unter UV-Licht und/oder durch BesprGhen mit 1%iger 
Kaliumpermanganat-Losung. 

Die Flash-Chromatographie wurde auf Kieselgel 60, 0,040 - 0,064 mm, Fa. E. Merck, durchgefuhrt 

20 (siehe Still et al., J. Org. Chem. 43, 2923, 1978; fdr einfachere Trennprobleme siehe Aldrichimica Acta 18, 
25, 1985). Elution mit Les^ittelgradieTTten bedeutet: Be^innend mit" der reineh, unpoiafen Losemittelge- 
mischkomponente wird in steigendem Ausma/3 die polare Laufmittelkomponente zugemtscht, bis das 
gewunschte Produkt eluiert wird (DC-Kontrolle). 

Bei alien Produkten wurde bei zuletzt ca. 0,1 Torr das Losemittel abdestilliert. Salze wurden bei diesem 

25 Druck Gber Nacht uber Kaliumhydroxid und/oder Phosphorpentoxid aufbewahrt. 



Ausgangsverbindungen und Herstellungsbeispiele 



Zur siedenden Suspension von 0,30 g (8,2 mmol), Lithiumaluminiumhydrid in 5 ml THF wurden 0,85 g 
45 (4,1 mmol) 2-Carbonamido-5-methoxy-chroman, in 5 ml THF zugetropft. Nach 3 h Erhitzen zum ROckflufl 

wurde abgektlhlt und nacheinander mit 0,3 ml Wasser und 0,5 ml 20 % Natronlauge versetzt. Filtration Ober 

Kieselgur und Einengen ergeben 0,62 g Rohrprodukt, das durch Flashchromatographie (Toluol-Essigester-, 

dann -Ethanolgradienten) gereinigt wurde. 

Ausbeute: 0,52 g (66 %). 
so Rf: (Toluol/Methanol 4:1) = 0.16 

IR (CHCb): 3389. 3009, 2947, 1607, 1593, 1470. 

Beispiel 2 

55 

2-(N-Propyl)aminomethyl-chroman 
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Beispiel 1 



2-Aminomethyl-5-methoxy-chroman 



35 



OM© 



40 
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Die Verbindung wurde analog der Vorschrift von Beispiel 1 hergestellt 
IR(CHCI 3 ): 3320 (breit), 3010. 2965. 2879, 1607, 1584, 1490. 1457. 1235. 

w 

Beispiel 3 

2-(N-Propyl)aminomethyl-5-methoxy-chroman 

T5 

OMe 



20 




Die Verbindung wurde analog der Vorschrift von Beispiel 1 hergestellt. 
25 'H-NMR (CDCb): 0.85 (t; 3H), 1.55 (quint; 3H), 1.7 (m; 1H), 2.0 (m; 1H), 2.5-3,0 (m; 6H). 3 t 7 (s; 3H), 4,1 (m, 
1H), 6.4 (d; 1H). 6.5 (d; 1H), 7,0 (t, 1H). 

Beispiel 4 

30 

2-Aminomethyl-benzo(h)chroman-hydrochlorid 



35 




40 

Die Verbindung wurde analog Beispiel 24 aus 2-Carbonamido-benzo(h)chroman hergestellt. 
45 Beispiel 5 

1-Methoxy-5,6-dihydro-7-nitromethyl-naphthalin 

so. 
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44,1 g 8-Methoxy-tetralon-2 (0,25 mol) warden in 402 ml Nitromethan (7,50 mol) und 2,5 ml Ethylendi- 
amin 3h unter Argon bei 70* C geruhrt. Nachdem sich der An satz auf Raumtemperatur abgekUhlt hat, wird 
ein gelbes Kristalllsat abgesaugt Aus der Losung wird das Nitromethan unter Vakuum abdestilliert. Der 
ROckstand wird in 500 ml Toluol gelost. Unter Vakuum wird das Losungsmittel wieder abdestilli rt, um 

5 Nitromethan reste zu entfernen. Dann wird der ROckstand wieder in 200 ml Toluol gelost. Ein unloslicher 
Anteil wird abfiltriert und die LcJsung wird auf 50 ml eingeengt. Anschlie/tend wird die konzentrierte Losung 
auf 500 g Kieselgel mit Toluol chromatographiert. Nach dem Einengen der Hauptfraktion erhalt man das 
Endprodukt als gelbes Ol. 
Ausbeute: 40,4 g = 73 % der Theorie 

ro Rf = 0.45 



Beispiel 6 

JS 

2-Aminomethyl-8-methoxytetralin 



20 




OCH 3 

25 3 

14,9 g der Verbindung aus Beispiel 5 (68 mmol) werden in 300 ml Methanol mit elementarem 
Wasserstoff hydriert. Als Katalysator werden 3,4 g Palladium/Aktivkohle eingesetzt Die Temperatur wird 
durch leichte Kiihlung auf 25-30 - C begrenzt. 

30 Anschlieflend wird der Katalysator abgesaugt und die Reaktionslosung unter Vakuum weitgehend 
eingeengt. Dann werden 300 ml Toluoi 2ugesetzt und unter Vakuum wieder abdestilliert, um Methanolreste 
zu entfernen. Der ROckstand wird wieder in 300 ml Toluol gelost, und die Losung wird mit 5 %iger 
Kaliumcarbonatlosung und Wasser gewaschen. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet. 
Dann wird das Losungsmittel wieder unter Vakuum abdestilliert. 

35 Das Rohrprodukt wird in 25 ml Toluol gelost und die Losung auf 60 g Kieselgel 60 (Fa. Merck) 
aufgetragen. Zuerst wird mit Toluol gewaschen und danach mit Methanol/Triethylamin 95:5 das Endprodukt 
eluiert. Nach Einengen der methanolischen LSsung erhSit man ein hellgelbes Ol. 
Ausbeute: 9,5 g = 73 % der Theorie 
Rf: 0,28 (Kieselgel; Methanol/Triethylamin 95:5) 



Beispiel 7 



45 2-(N-Benzyl)-aminomethyl-8-methoxytetralin 



50 



55 




13,4 g 2-Amiomethyl-8-methoxytetralin (70 mmol) werden in 420 ml Methanol gelost. Dann werden 3,0 
ml EssigsSure (52,5 mmol) zugetropft. Nach 5 min. werden noch 5,3 g Natriumcyanoborhydrid (84 mmol) 
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zugesetzt. Die Reaktionslosung wird auf 60* C erwarmt und dann wird eine Losung auf 7,4 g Benzaldehyd 
(70 mmo!) in 74 ml Methanol innerhalb von 30 min. zugetropft Anschliefiend wird der Ansatz nach 3h unter 
Ruckflufl gekocht. 

Nach Abkuhlung wird das Losungsmittel unter Vakuum abdestilliert und der Ruckstand in 420 ml 
5 Dichlormethan und 210 ml Wasser geldst. Die organische Phase wird nochmals mit Wasser gewaschen und 
uber Natriumsulfat getrocknet Das Losungsmittel wird wieder unter Vakuum abdestilliert und der RUckstand 
mit 700 ml Diethylether und 140 ml 5N Natronlauge verrUhrt. Die organische Phase wird mit Wasser neutral 
gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter Vakuum abdestilliert. 

Der Ruckstand wird auf 200 g Kieselgel 60 (Fa. Merck) chromatographiert. Als Laufmittel wird - 
ro Diisopropylether verwendet. Das Endprodukt erhalt man dabei als farbloses z^hes Ol. 
Ausbeute: 1 1 ,7 g = 59 % der Theorie 
Rf = 0,25 (Kieselgel; Toluol/Methanol 95:5) 



is Beispiel 8 

2-[N-Benzyl-N-2 / -cyanoethyl]-aminomethyl-8-methoxytetralin 



25 




OCH3 



Unter Argon wurden 11,7 g der Verbindung aus Beispiel 7 (41,6 mmol) und 0,1 5^g Kupferacetat jn 13,7 
ml Acrylnitril (208 mmol) 2h unter RUckflufl gekocht. Anschliefiend wurde der Ansatz mit 7 ml Acrylnitril 
verdunnt. Nachdem sich der Ansatz langsam auf Raumtemperatur abgekuhlt hatte wurde er nach 2h auf 
10* C gekOhlt Das Kristallisat wurde abgesaugt und bei 40° C unter Vakuum getrocknet 
Ausbeute: 10,6 g = 76 % der Theorie 
Rf = 0,77 (Kieselgel; Toluol/Methanol 95:5) 
Fp:= 111-112°C 



Beispiel 9 



2-[N-Benzyl-N-3'-aminopropyl]-aminomethyl-8-methoxytetralin 



45 




OCH3 



Unter Argon werden 4,8 g Lithiumaluminiumhydrid (125,6 mmol) in 315 ml absolutem Diethylether 
suspendiert. Dann werden innerhalb von 20 min. 10,5 g der Verbindung aus Beispiel 8 (31,4 mmol) 
portionsweise eingetragen. Die Temperatur wird dabei durch leichte KQhlung auf 20-25 "C begrenzt. Danach 
wird der Ansatz noch 3h bei Raumtemperatur gerOhrt. 
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Anschlieflend wird eine Mischung aus 260 ml Tetrahydrofuran und 1 5 ml Wasser zugetropft. Der Ansatz 
wird nach 30 min. geruhrt und die Fallung danach abgesaugt. Die L6sung wird auf 250 ml eingeengt und in 
2.5 I Wasser eingerUhrt. Die Mischung wird mit Toluol extrahiert und die organische Phase mit Wasser 
neutral gewaschen und Ober Natriumsulfat getrocknet. Nachdem das Losungsmittel unter Vakuum abdestH- 
5 liert wurde, verbleibt das Endprodukt als hellgelbes 6l. 
Ausbeute: 10.1 g = 95 % der Theorie 
Rf = 0.32 (Kieselgel; Methanol/Toluol 95:5) 



70 Beispiel 1 0 und Beispiel 1 1 



2-{N-[4-(1 . 1 -Dioxido-3-oxo-2.3-dihydro-ben2isothiazol-2-yl)buty l]amInomethyl}-8-methoxytetralin 



20 




25 2-{N-Di[4-(1,1-Dioxido-3-oxo-2,3-dihydro-benzisothiazol-2-yl)butyl]aminomethyl}-8-methoxytetralin 



30 



35 



40 




0,95 g 2-Aminomethyl-8-methoxytetralin (5 mmol), 0.70 ml Triethylamin (5 mmol) und 1,59 g 2-(4-Brom- 
butyl)-1,2-benzisothiazol-3(2H)«on-1,1-dioxid (5 mmol) werden in 19 ml Dimethylformamid 24h- bei 40 *C 
gerUhrt. Anschlieflend wird die ReaktionslSsung in eine Mischung aus 190 ml 5 %iger Natriumchloridlo- 
sung, 60 ml Toluol und 5 ml 1 N Salzsaure eingerUhrt. Nachdem die organische Phase abgetrennt wurde, 
wird die waflrige Phase mit dem harzig als Hydrochlorid ausgefallenem Endprodukt mit 60 ml Toluol und 7 
ml Triethylamin (50 mmol) verrOhrt. Die organische Phase wird wieder abgetrennt, mit Wasser neutral 
gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter Vakuum abdestilliert Der 
RGckstand wird auf Kieselgel 60 (Fa. Merck) chromatographic!! Toluol/Methanol 85:15 dient dabei als 
Laufmittel. Die Hauptfraktionen enthalten die beiden Endprodukte als gelbe, zahe die. 

Belde Basen lassen sich aus toluolischer Ldsung mit etherischer ChlorwasserstofflSsung als Hydrochlo- 
rid fallen. 



Beispiel 10 
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Ausbeute: 0.59 g = 28 % der Theorie 
Rf: 0.30 Kieselgel; (Toluol/Methanol 85:15) 

Beispiel 11_ 

Ausbeute: 0,50 g = 15 % der Theorie 
Rf: 0.73 Kiesetgel; (Toluol/Methanol 85:15) 

Beispiel 12 

2-{N-Methyl-N[4-(1 J-Dioxido-3-oxo-2,3-dihydro-benzisothiazol-2-yl)butyl]aminom 



2,9 g 2-Aminomethyl-8-methoxytetralin (15 mmol) 2,1 ml Triethylamin (15 mmol) und 4,8 g 2-(4- 
Brombutyl)-1.2-benzisothiazol-3(2H)-on-1,1-dioxid (15 mmol) werden in 58 ml Dimethylformamid 50h bei 
40 "C geruhrt Dann wird eine Losung aus 1,4 g Methyljodid (10 mmol) und 3,2 ml Dimethylformamid 
zugetropft und weitere 1 8h bei 40 ° C gerOhrt. 

Anschlie/tend wird die Reaktionslosung in eine Mischung aus 600 ml Wasser, 3,8 g Kaliumcarbonat 
(27,5 mmol) und 300 ml Toluol eingerUhrt Die organische Phase wird mit Wasser neutral gewaschen und 
uber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter Vakuum abdestilliert. 

Der Ruckstand wird in einem Diisopropylether-Toluol Gemisch (80:20) gelost und durch Filtration Qber 
20 g Kieselgel vorgereinigt. Aus dem nach Abdestillation des Losungsmittels erhaltenen RUckstand. wird 
durch eine Saulenchromatographie auf Kieselgel 60 (Fa. Merck) das Endprodukt isoliert Als Laufmittel wird 
dabei Essigester verwendet. 

Aus toluolischer Losung lafit sich mit etherischer Chlorwassertoff losung das Hydrochlorld als Feststoff 
fallen. 

Ausbeute: 0,85 = 12,9 % der Theorie 

Rf = 0,25 (Kieselgel; Essigester Oder Toluol/Methanol 95:5) 



Beispiel 13 und Beispiel 14 



2-{N-[4-(1 ,1 -Dioxido-2H-naphth[1 ,8-cd]isothiazol-2-yl)butyl]aminomethyl}-8-methoxytetralin 





(13) 



2-{N-Di[4-(1 ,1-Dioxido-2H-naphth[1 ,8^ 
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5 



10 




1,6 g 2-Amino-8-methoxytetralin (8,4 mmol), 1,16 ml Triethylamin (8,4 mmol) und 1,59 g 2-(4- 
Brombutyl)-2H-naphth[1 ,8-cd]isothiazol-1 ,1-dioxid werden in 32 ml Dimethylformamid 48h bei 40 °C geruhrt. 
Anschlie/tend wird die Reaktionslosung in eine Mischung aus 320 ml 5 %iger NatriumchloridlQsung, 100 ml 
To!i!c!,-8j4-rn! IN-SalzsSure und Kieselgur-ein geruhrt. Das-Kieselgur mlt-dsm darin-vsrfestigten Endprodukt 
-Hydrochlorid wird abgesaugt - und in eine Mischung aus 300 ml Wasser und 100 ml Toluol eingetragen. 
Durch Zutropfen von 9 ml 1N Natronlauge wird das Endprodukt in die organische Phase Oberftihrt. 

Nach einer Filtration wird die organische Phase abgetrennt, mit Wasser neutral gewaschen und Uber 
Natriumsulfat getrocknet. Nachdem das Losungsmittel unter Vakuum abdestilliert wurde, wird der RUck- 
stand durch eine Saulenchromatographie auf Kieselgel 60 (Fa. Merck) zu den beiden Endprodukten 
getrennt. Als Laufmittel wird dabei Essigester verwendet. 

Beide Basen lassen sich aus etherischer L6sung mit etherischer Chlorwasserstofflosung als Hydrochlo- 
rid fallen. 



' Beispiei 13 . _ . 

Ausbeute: 1,51 g = 39,8 % der Theorie 
Rf = 0,28 

Beispiei 14 

Ausbeute: 0,63 g = 10,6 % der Theorie 
Rf = 0,60 

Beispiei 15 



2-{N-[4-(1 ,1 -Dioxido-3-oxo-4-phenyl-3 t 4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazin-2-yl)butyl]aminomethyl}8- 
methoxytetralin 



50 



55 




37 



EP 0 352 613 A2 



0.95 g 2-Aminomethyl-8-methoxytetralin (5 mmol). 0.70 ml Triethylamin (5 mmol) und 2,05 g 2-(4- 
Brombutyl)-3-oxo-4-phenyl-3.4-dihydro-2H-1,2.4-benzothiadiazin-1 ,1-dioxid werden in 19 ml Dimethylforma- 
mid 24h bei 40'C geruhrt. Anschlie/tend wird die ReaktionslQsung in eine Mischung aus 190 ml 5 %iger 
Natriumchloridlosung, 60 ml Toluol und 5 ml 1N Salzsaure eingeruhrt. Nachdem die organische Phase 
5 abgetrennt wurde, wird die waflrige Phase mit dem harzig als Hydrochlorid ausgefallenen Endprodukt mit 
60 ml Toluol und 7 ml Triethylamin (50 mmol) verruhrt. Die organische Phase wird wieder abgetrennt, mit 
Wasser neutral gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Das Ldsungsmittel wird unter Vakuum 
abdestilliert. Dor Ruckstand wird auf Kieselgel 60 (Fa. Merck) chromatographiert. Toluol/Methanol 85:15 
dient dabei als Laufmittel. 

w Aus toluolischer Ldsung laflt sich mit etherischer Chlorwasserstofflosung das Hydrochlorid ais Feststoff 
fallen. 

Ausbeute: 0,83 g = 31,9 % der Theorie 

Rf = 0.28 (Kieselgel; Toluol/Methanol 85:15). 

Fp: 148" C 

15 

Beispiel 16 



20 2-{N-Benzyl-N=[3-{4rf!yorph 



25 



30 




0,95 g (2,8 mmol) der Verbindung aus Beispiel 9 werden in 19 ml Dichlormethan gelost. Nach Zusatz 
von 0.39 g (2,8 mmol) fein gemahlenem Kaliumcarbonat wird eine Losung aus 0,60 g 4-Fluorbenzolsulfon- 
saurechlorid und 9,5 ml Dichlormethan bei 15-20"C zugetropft. Anschlieflend wird die ReaktionslSsung 
noch 1 8h bei Raumtemperatur geruhrt. 

Danach werden 15 ml Wasser zugesetzt Die organische Phase wird mit Wasser neutral gewaschen, 
uber Natriumsulfat getrocknet und unter Vakuum eingeengt Der RUckstand wird in 50 ml Diisopropylether 
gelost. und die LSsung filtriert. Anschlieflend wird die Losung wieder auf ca. 10 ml eingeengt und auf 25 g 
Kieselgel chromatographiert. Als Laufmittel wird Diisopropylether benutzt. Das Endprodukt erhalt man als 
hellbraunes zahes 6i. 
Ausbeute: 1 ,08 g = 78 % der Theorie 
Rf = 0,58 (Kieselgel; Toluol/Methanol 95:5) 
Rf = 0,23 (Kieselgel; Diisopropylether) 



Beispiel 17 



2-{N-[3-(4-fluorphenylsulfonylamido)propyl]aminomethyl}8-methoxytetraJin 



55 
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1.0 g der Verbindung aus Beispiel 16 (2 mmol) werden in 50 ml Methanol und 2,4 ml methanolischer 
ChlorwasserstofflSsung (0,9 mmol/ml) mit elementarem Wasserstoff hydriert Als Katalysator w rden 0,1 g 
Palladium/Aktivkohle eingesetzt. 

Anschli flend wird der Katalysator abfiltriert und die Losung unter Vakuum auf 10 ml eingeengt. Dann 
5 wird die Losung in eine Mischung aus 100 ml Wasser, 50 ml Dichlormethan und 2,5 ml 1N Natronlauge 
eingeruhrt. Die organische Phase wird mit Wasser neutral gewaschen, Ober Natriumsulfat getrocknet und 
unter Vakuum eingeengt. 

Der Ruckstand wird auf 20 g Kieselgel aufgetragen, zuerst mit Diisopropylether Ausgangsproduktreste, 
dann mit Methanol das Endprodukt eluiert. Nachdem das Methanol abdestiliiert wurde, wird der Ruckstand 
10 durch verrUhren mit Diisopropylether kristallin. Das weifle Kristallisat wird abgesaugt und bei 50* C im 
Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 0,47 g = 58 % der Theorie 
Rf = 0.25 (Kieselgel; Toluol/Methanol 85:15) 
Fp: 111" C/1 12-1 14 # C 



Beispiel 18 



20 2-{N-Benzyl-N-{3-(ethoxycarbonylamidp)prppyl]aminomethyl}8-methoxytetralin 



25 




Die Verbindung wird analog der Arbeitsvorschrift fGr die Verbindung 16 aus 1,80 g der Verbindung aus 
Beispiel 9 (5,3 mmol) und 0,55 ml Chlorameisensaureethylester (5,8 mmol) als zahes 6l erhalten. 
Ausbeute: 2,00 g ■ 92 % der Theorie 
Rf = 0,50 (Kieselgel; Toluol/Methanol 95:5) 
Rf = 0,30 (Kieselgel; Diisopropylether) 



Beispiel 19 

40 



2-{N-[3-(ethoxycarbony!amido)propyl]aminomethyl}8-methoxytetralin 




Die Verbindung wird analog der Arbeitsvorschrift fUr Verbindung 17 aus 1,80 g der Verbindung aus 
Beispiel 18, 90 ml Methanol, 7,3 ml methanolischer Chlorwasserstoff losung und 0,22 g Palladium/Aktivkohle 
nach Hydrierung als zShes Ol erhalten. 

Die Base wurde in Ether gelost und ein unloslicher Antei! abfiltriert. Mit etherischer Chlorwasserstofflo- 
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sung wird aus der Losung das Hydrochlorid gefallt. Der weifle Farbstoff wird abgesaugt und bei 40 "C im 

Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 0,60 g = 38 % der Theorie 

Rf = 0,40 (Kieselgel; Toluol/Methanol 70:30) 

Rf = 0,20 (Base) 

Fp: 188*/191-193 - C 



Beispiel 20 



2-{N-[4-(1,1-Dioxido-3-oxo-2,3-dihydro-benzisothi^ 




Die Mischung von 4,90 g (24 mmol) 3,4-Dihydro-2-{N-propyl)aminomethyl-2H-chromen, 8,60 g (27 
mmol) 2-{4-Brombuty!)-1,2-ben2isothiazol-3(2H)-on-1,1-dioxid, 6,6 g (48 mmol) gepufvertem Kaliumcarbonat 
und 0,1 g Natriumjodid in 100 ml wasserfreiem Dimethylformamid wurde 12h bei 60-70* C geruhrt. 

Nach Filtration und Einengen bei ca. 2 Torr wurde durch Flash chromatographic (Toluol-Essigester- 
Gradient; Kieselgel) gereinigt Auf dlese Weise wurden 4,5 g (44 %) Produkt als viskoses 6l gewonnen. 
Rf: (Toluol/Methanol 4:1) 0,47 

IR (CriCh): 301 1 , 2958, 2874, 1 733, 1 598. 1 584. 1 489. 

Das Hydrochlorid wurde durch Behandlung mit etherischer SalzsSure in Ether als farbloser, amorpher 
Feststoff gewonnen. 

*H-NMR (CD 3 OD): 1,0 (t; 3H), 1,6-2,2 (m; 8H), 2,7-3,0 (m; 2H), 5,2-3,6 (m; darunter LSsungsmittel-Signal, 
CHD2OD), 3,9 (m; 2H), 4,5 (m; 1H), 6,75-7,1 (m; 4H), 7,8-8,2 (m; 4H), 7,9 (s; -OH, -NH-) 



Beispiel 21 



3-{N-[4-(1,1-Dioxido-3-oxo-2.3-dihydro-ben2isothiazol-2-yl)butyl]amiomethyl}-chroman 




Darstellung erfolgte analog der Vorschrift von Beispiel 20 aus 3-Aminomethylchroman. 
Rf: (Toluol/Methanol 4:1): 0,33. 

Das Hydrochlorid erhalt man durch Ausfallung mit etherischer Salzsaure. 
Amorpher, hygroskopischer Feststoff. 

'H-NHR (Hydrochlorid; CD 3 OD): 1,8-2.0 (m; NH), 2,4 (m; 1H). 2,65 Tdd": 1H) 2.9-3,2 (m: 5H), 3,75 (t; 2H), 
4,0 (m; 1H), 4,25 (m; 1H), 6,7-7,1 (m; 4H), 7,9-8,1 (m; 4H) 
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3-{N,N-Di[1 J-dioxido-3-oxo-2,3-dihydro-benzisothiazol-2-yl)butyl]aminomethy 

5 



10 



75 




Neben dem Beispiel 21 bildete sich bei der Umsetzung von 3-Aminomethyl-chroman mit 4-Brombutyl- 
20 saccharin die Verbindung 22, 
Rf: (Tbiuol/Esslgestef 1:1): 0.58 

Das Hydrochlorid wurde durch Behandeln mit etherischer SalzsSure als amorpher Feststoff gewonnen: 
'H-NMR (Hydrochlorid, CD 3 OD): 1,8-2,0 (m; 8H), 2,5-2,8 (m; 2H), 2,9-3,4 (m; enthalt Signale des LM), 3,75 
(m; 4H), 4,0 (m; 1H), 4,25 (m; 1H), 6,7-7.1 (m; 4H), 7,9-8,1 (m; 8H) sowie Signale von ca. 8 % Diethylether. 

25 

Beispiel 23 



2-[N-2-(4-Fluorphenylsulfonamido)ethyl]carbonamidO"2H-chroman 



55 




O 



40 

Die Umsetzung von 2-Chromancarbonsaurechlorid und 2-(4-Fluorphenylsulfonamido)ethylamin in Ge« 
genwart von Natriumhydrogencarbonat in Ether/Dioxan ergibt Beispiel 23. 
Rf: (Toluol/Essigester 1 :1 ): 0,35 



45 

Beispiel 24 



2-{N-(4-Fluorphenylsulfonylamido)ethyl]aminomethylchroman-hydrochlorid 

50 



55 
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10 



15 



25 



30 



35 



40 



OCU 



H 



x HCl 



Die Losung von 4,50 g (11.9 mmol) der Verbindung aus Beispiel 23 in 100 ml absolutem THF wurden 
bei 0* C zu 16,6 ml (16,6 mmol) einer 1M Losung von BH 3 in THF gegeben. 

Dann wurden 50 ml THF zugetropft. Nach 2h RUhren bei Raumtempertur wurde auf 0* abgekOhlt und 
mit 2 ml konzentrierter Salzsaure versetzt. 

Der Niederschlag wurde nach 30 min abgesaugt und mit THF und n-Hexan gewaschen. Auf diese 
Weise erhielt man 3,35 g (70 %) Produkt als farblose Kristalle. 
Schmelzpunkt: 212-214* C 
MS: 364, 231, 176 (100 %), 95 

1H-NMR (CD 3 OD): 1,75 (m; 1H), 2,1 (m; 1H), 2.7-3.0 (m; 2H). 3.1-3,5 (m; enthalt Signal des Losemittels), 
4,4 (m; i H), 6.8 (m; 2H), 7,1 (m; 2H), 7,2-7,4 (m; 2H), b,0 (m, 2H). 

Beispiel 25 



2-Aminomethyl-7,8,9,10-tetrahydro-benzo(h)chroman-hydrochlorid 



x HCl 



50 



55 



Die Darstellung erfolgt aus dem entsprechenden Carbonamid mit Boran-THF-Komplexe analog der 
Arbeitsvorschrift von Beispiel 24. 

'H-NMR (CD3OD): 1,4-1,9 (m; 5H), 2,0-2,1 (m; 1H), 2,6-3,0 (m; 6H), 3,1-3,4 (m; mehrere H; auch CD 2 HOD), 
4,2-4,3 (m; 1H), 4,9 (s; H 2 0. -NH 2 ), 6,6 (d; 1H), 6,8 (d; 1H). 

Mit Natriumhydrogencarbonat/Essigesterextraktion wurde die freie Base erhalten. 
Rf: (Dichlormethan/Methanol 10:t): 0,27 

Beispiel 26 

2-{N-[4-(1 ,1 -Dioxido-3-oxo-2,4-dihydro^ 
(H)chroman 
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Die Verbindung aus Beispiel 25 wurde analog nach der Arbeitsweise aus Beispie! 20 dargestellt. 
MS: 454, 424, 267, 200 
Rf: (CH2CI2/CH3OH 10:1). 0.58 

Das entsprechende Hydrochlorid ist amorph. 
'H-NMR (CD 3 OD): 1,6-2,1 (m; 10H). 2,5-3.0 (m; 5H), 3.1-3,4 (m; mehrere H, darunter CD 2 HOD), 3,9 (t; 2H), 
4.3 (m; 1H), 4,9 (s; H 2 0, NH), 6,6 (d; 1H), 6.75 (d; 1H), 7,9-8,1 (m; 4H). 



Beispiel 27 



2-(N,N-{di[4-(1,1-dioxido-3-oxo-2,3-^ 
benzo(h)chroman 




Die Verbindung entsteht bei der Darstellung des Beispiels 26. 
Rf: (CH2CI2/CH3OH 10:1) 0,86 

Das amorphe Hydrochlorid der Verbindung wurde mit etherischer Salzsaure in Ether gefSllt. 
'H-NMR (CDaOD): 1,4-2,1 (m; 14H), 2,5-3,0 (m; 7H), 3,2-3,6 (m; mehrere H; darunter CD 2 HOD), 3,9 (m; 
4H), 4,5 (m; 1H)„ 4,9 (s; H 2 0, NH), 6,5 (d; 1H), 6,75 (d; 1H), 7,9-8,1 (m; 8H). 



Beispiel 28 



2-{N-[4-(1,1-Dioxido-3-oxo-2,3-dihydro-benzisothia2ol-2-yl)butyl]aminomethyl}chrornan 
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Die Verbindung wird analog der Arbeitsvorschrift von Beispiel 20 aus 2-Aminomethyl-3,4-dihydro-2H- 
chromen dargestelit. 

Das entsprech nde Hydrochlorid hat einen Schmelzpunkt von 188* C- 195* C. 
Rf: (Toluol/Essigester 1:1) = 0,37 

5 

Beispiel 29 



70 2-{N-[4-(1 J-Dioxido-3-oxo-2,3-dihydro-benzisothia20l-2"yi)butyl]aminomethyl}-8-methoxy-chroman 



75 




OMe 0 



20 

Die Verbindung wird analog der Arbeitsvorschrift von Beispiel 20 aus 2-Aminomethyl-3,4-dihydro-8- 
methoxy-2H-chromen dargestelit 
Rf: (ToiuoL Methanol 4:1): 0,33 
25 Das entsprechende Hydrochlorid hat einen Schmelzpunkt von 173* - 178° C. 



Beispiel 30 

30 

2-{N-[4-(1 ,1-Dioxido-3-oxo-2,3-dihydrchbenzisothiazol-2-yl)butyl]aminomethyl}-5-methoxy-chrom 



OMe 



35 




Die Verbindung wird analog der Arbeitsvorschrift von Beispiel 20 aus 2-Aminomethyl-3,4-dihydro-5- 
methoxy-2H-chromen dargestelit. 
45 Rf: (Toluol/Methanol 4:1) 0,3 

Das Hydrochlorid hat einen Schmelzpunkt von 253-257* C. 



Beispiel 31 

50 

2-{N-[4-(1 , 1 -Dioxido-3-oxo-2,3-dihydro-benz^ 



55 
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10 



OMe 




75 



20 



Die Verbindung wird analog der Arbeitsvorschrift von Beispiel 20 aus 3,4-Dihydro-2-(N-propyl)- 
aminomethyl-5-methoxy-2H-chromen dargestellt 
Rf: (Toluol/Methanol 4:1), 0,33 
MS: 472, 309, 196 

Das entsprechende Hydrochlorid zeigt folgende Verschiebungen auf: 

'H-NMR (CD 3 OD): 1,0 (t; 3H). 1,6-2,2 (m; 8H). 2.5-2,9 (m; 2H), 3.1-3,5 (m; enthalt Signal von CD 2 HOD), 3.7 
(s: 3H), 3,9 (t: 2H), 4,4 (m; 1H), 4.9 (s; H 2 0, -NH), 6,5 (m; 2H), 7,0 (m; 1H), 7.8-8,1 (m; 4H). 



Beispiel 32 



25 2-{N-[4(1 , 1 -Dioxido-3-oxo-2,3-dihydro-benzisothiazol-2-yl)buty l]aminomethyl}benzo(h)chroman 



30 




Die Verbindung wird analog der Arbeitsvorschrift des Beispiels 20 aus 2-Aminomethyl-3,4-dihydro-2H- 
benzo(h)chromen-hydrochlorid dargestellt. 
Fp: 97-102* C 



Beispiel 33 



2-{N-[4-(1 , 1 -Dioxido-2H-naphth[1 ,8-cd]isothiazol-2-yl)buty l]aminomethyl}-chroman 




Die Verbindung wird nach der Arbeitsvorschrift des Beispiels 20 aus 2-Aminomethyl-3,4-dihydro-2H- 
chromen und 2-(4-Brombutyl)-2H-naphth[1,8-cd]isothiazol-1,1-dioxid (zugSnglich aus 2H-Naphth{1 ,8-cd]- 
isothiazol-1,1-dioxid und 1 ,4-Dibrombutan mit Base) hergestellt. 
Rf: (Toluol/Essigester 1:1) = 0,41 
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Das entsprechende Hydrochloric! ist amorph. 

'H-NMR (CD3OD): 1,7 (m; 1H), 2,0 (m; 5H), 2.6-2,9 (m; 2H), 3,2-3.5 (m; darunter Signale des Losemittels). 
3.9 (m; 2H), 4,5 (m; 1H), 6.65 (dd; 1H). 6.75 (ddd; 1H), 6.9-7,1 (m; 2H), 7.5-7.6 (m; 2H). 7.8 (dd; 1H), 8,05 
(d; 1H). 8.2 (d; 1H). 



Beispiel 34 



w 2-{N-Benzyl-N-[3-(N-benzyl-4-fluo^ 



75 



20 




79 mg Natriumhydrid (3,3 mmo!) werden unter Argon in 15 ml trockenem Dimethylformamid suspen- 
diert. Anschlie/tend wird innerhalb von 30 min eine Losung von 1,49 g der Verbindung aus Beispiel 16 (3 
mmol) in 15 ml trockenem Dimethylformamid bei 20-25* C zugetropft. Danach wird der Ansatz noch 1h auf 
30 30* C erwarmt. Dann wird innerhalb von 15 min eine Losung von 0,56 g Benzylbromid (3 mmol) in 15 ml 
trockenem Dimethylforrnamid zugetropft. Zur Vervollstandigung der Reaktion wird der Ansatz noch 18h bei 
Raumtemperatur gerUhrt. 

Zur Aufarbeitung wird der Ansatz in einer Mischung aus 450 ml 5 %iger NatriumchloridlSsung und 150 
ml Toluol eingeruhrt. Die organische Phase wird mit Wasser neutral gewaschen, Uber Natriumsuifat 
05 getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert. 

Das Rohprodukt wird auf 90 g Kieselgel 60 mit Diisopropylether chromatographiert Man erhalt ein 
farb loses Harz. 

Ausbeute: 1 .26 g = 76 % der Theorie 
Rf = 0.52 (Kieselgel, Diisopropylether) 



Beispiel 35 



45 2-{N-[3-(N-Benzyl-4-fluorphenylsulfonamido)propyl]aminomethyl}8-methoxytetralin 




Die Verbindung wird analog der Arbeitsvorschrift fOr Beispiel 17 aus 1,15 g der Verbindung aus Beispiel 
34 (2.1 mmol), 55 ml Methanol, 5,9 ml methanolischer Chlorwasserstoffldsung (3,2 mmol) und 0,11 g 
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Palladium/Aktivkohle nach Hydrierung als zahes 6l erhalten. 

Die Base kristallisiert hier nicht aus Diisopropylether und wurde daher durch Zutropfen von etherischer 
Chlorwasserstofflosung als Hydrochlorid ausgefallt. Die Fallung wurde abgesaugt und bei 50*C/0,1 mb 
getrocknet. Man erhalt einen weifien Feststoff. 
5 Ausbeute: 0.70 g = 70 % der Theorie 
Fp: 130*C/157-158*C 
Rf = o,40 (Kieselgel; Toluol/Methanol 85:15) 



ro. Beisplej 36 



2-{N-Benzyl-N-[3HN-methyf-4-fluorphenylsulfonamido)propy 



20 




OCH 3 



Die Verbindung wird analog der Arbeitsvorschrift fur Beispiel 34 aus 3,97 g der Verbindung aus Beispiel 
16 (8 mmol), 211 mg Natriumhydrid (8,8 mmol) und 1,14 g Methyijodid (8 mmol) in trockenem Dimethylfor- 
mamid hergestellt. 

Das Rohprodukt wird auf 250 g Kieselgel 60 mit Diisopropylether chromatographiert. Man erhalt ein 
farbloses Harz. 

Ausbeute: 4,03 g = 99 % der Theorie 
Rf = 0,47 (Kieselgel, Diisopropylether) 



Beispiel 37 
35 




1,90 g der Verbindung aus Beispiel 6 (10 mmol), 1,00 g Triethylamin (10 mmol) und 2,90 g 2-(2- 
Brombutyl)-1,2-benzisothiazol-3(2H)-on-1,1«dioxid werden in 38 ml Dimethylformamid 24h bei 40* C gerOhrt. 

Zur Aufarbeitung wird der Ansatz in eine Mischung aus 380 ml 5 %iger Natriumchloridlosung, 130 ml 
Toluol und 10 ml 1n SalzsMure eingertihrt, wobei das Endprodukt als Hydrochlorid harzig ausfallt. Die 
flUssigen Phasen werden abgegossen und das Harz mit 400 ml 5 %iger Natriumchloridlosung und 130 ml 
Toluol versetzt. Dann wird unter RUhren vorsichtig 1n Natronlauge zugetropft, wobei der pH-Wert bei max. 
11 gehaJten wird. Die organisch Phase wird dann mit Wasser neutral gewaschen und Uber Natriumsulfat 
getrocknet. Dann wird das Ldsungsmittel bei 30 "C und 40 mb abdestilliert. 
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Das erhaltene Rohprodukt wird auf 90 g Kieselgel 60 mit Essigester chromatographiert. Man rhalt ein 
gelbes Harz. 

Die Base la/tt sich aus toluolische Losung durch Zutropfen von etherischer Chlorwasserstofflosung ais 
Hydrochlorid fallen. 
5 Ausbeute: 1.51 g = 51 % der Theorie 

Rf = 0,32 (Kieselgel; Toluol/Methanol 85,15) 
Rf = 0.15 (Essigester) 



w Beispiel 38 



2-{N-[3-(N-Methyl-4-fluorphenylsulfonamido)propyl]a^ 



20 




OCH 3 



Die Verbindung wird analog der Arbeitsvorschrift fur Beispiel 17 aus 3.90 g der Verbindung aus Beispiel 
25 36 (7.6 mmol). 195 ml Methanol, 21 ml methanolischer Chlorwasserstofflosung (11,4 mmol) und 0.38 g 
Palladium/Aktivkohle nach Hydrierung als zahes (5 1 erhalten. 

Die Base kristallisiert aus Diisopropylether. Man erhalt einen wei!3en Feststoff. 
Ausbeute: 2,15 g = 67 % der Theorie; Fp.: 66-67* C 
Rf = 0,23 (Kieselgel; Toluol/Methanol 85:15) 



Beispiel 39 



35 2-{N-Benzyl-N-[3-(phenylcarbonamido)propyl]aminomethyl}8-methoxytetralin 



40 



45 




Die Verbindung wurde analog der Arbeitsvorschrift fOr Beispiel 16 aus 3.39 g der Verbindung aus 
Beispiel 9 g (10 mmol), 1,38 g Kaliumcarbonat (10 mmol) und 1,41 g Benzoylchlorld (10 mmol) in 
Dichlormethan hergestellt. 

Das Rohprodukt wurde auf 90 g Kieselgel 60 mit Diisopropylether (zum Auftragen in wenig Toluol 
gelost) chromatographiert. Das reine Produkt kristallisiert danach aus der Hauptfraktion aus. Das Kristallisat 
wurde abgesaugt und bei 50* C/1 mb getrocknet. Man erhSIt ein weifles Kristallisat. 
Ausbeute: 3,6 g = 82 % der Theorie 
Fp: 95,5-96,5 *C 

Rf = 0.10 (Kieselgel; Toluol/Methanol 85:15) 
Rf = 0,10 (Diisopropylether) 
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Beispiel 40 

2-{N-Benzyl-N-[3-(N-benzyl-phenylcarbonamido)propyl]aminomethyl}8-methoxytetralin 




Die Verbindung wird analog der Arbeitsvorschrift fUr Beispiel 34 aus 1 ,77 g der Verbindung aus Beispiel 
39 (4 mmol), 106 mg Natriumhydrid (4,4 mmol) und 0,68 g Benzylbromid (4 mmol) in trockenem 
Dimethylformamld hergeste!!!. 

Das Rohprodukt wird auf 90 g Kieselgel 60 mit Diisopropylether chromatographlert. Man erhalt ein 
farbloses Harz. 

Ausbeute: 1 ,73 g = 81 % der Theorie 
Rf = 0,28 (Kieselgel; Diisopropylether) 



Beispiel 41 



30 

2-{N-Benzyl-N-[3-(N-methyl-pheny!carbonamido)propyl]aminomethyl}8-methoxytetrali 



35 



40 




Die Verbindung wird analog der Arbeitsvorschrift fUr Beispiel 34 aus 1,77 g der Verbindung aus Beispiel 
39 (4 mmol), 106 ml Natriumhydrid (4,4 mmol) und 0,57 g Methyljodid (4 mmol) in trockenem Dimethylfor- 
45 mamid hergestellt. 

Das Rohprodukt wird auf 250 g Kieselgel 60 mit Diisopropylether/Methanol 95:5 chromatographiert. Man 
erhalt ein farbloses Harz. 
Ausbeute: 1 ,62 g - 89 % der Theorie 
Rf = 0,52 (Kieselgel; Toluol/Methanol 90:10) 



Beispiel 42 



55 2-{N-[3-(N-Benzyl-phenylcarbonamido)propyl]aminomethyi>8-methoxytetraJin 
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10 




15 



20 



Die Verbindung wird analog der Arbeitsvorschrift fur Beispiel 17 aus 1,68 g der Verbindung aus Beispiel 
40 (3.2 mmol), 84 ml Methanol, 8,9 ml methanolischer Chlorwasserstofflc5sung (4,8 mmol) und 0,16 g 
Palladium, Aktivkohle nach Hydrierung als zahes Ol erhalten. 

Die Base wurde ins Hydrochlorid Gberfuhrt 

Man erhalt einen wei/ten Feststoff 
Ausbeute: 1,18 g = 76 % der Theorie 
Rf = 0,32 (Kieselgel; Toluol/Methanol 85:15) 



Beispiel 43 



25 



2-{N-[3-(N-methyl-phenylcarbonamido)propyl]aminomethyl}8-methoxytetralin 



30 




xHCl 



35 



40 



Die Verbindung wird analog der Arbeitsvorschrift fOr Beispiel 17 aus 1,46 g der Verbindung aus Beispiel 
41 (3,2 mmol), 73 ml Methanol, 8,9 ml methanolischer Chlorwasserstoffiosung (4,8 mmol) und 0,16 g 
Palladium/Aktivkohle nach Hydrierung als zahes Oi erhalten. 

Die Base wurde analog der Arbeitsvorschrift von Beispiel 19 ins Hydrochlorid Gberfuhrt. 

Man erhalt einen wei/ten Feststoff 
Fp.: 128-1 30 *C 

Rf = 0,38 (Kieselgel; Toluol/Methanol 70:30) 
Rf = 0.28 (Base) 



45 



Beispiel 44 



50 



2-{N-[3-(Phenylcarbonamido)propyl]aminomethyl}8-methoxytetralin 



55 
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5 




0CH 3 0 xHCl 



io Die Verbindung wird analog der Arbeitsvorschrift fur Beispie! 17 aus 1,20 g der Verbindung aus 
Beisspie! 39 (2.7 mmol), 60 ml Methanol, 7,6 ml methanolischer Chlorwasserstofflosung (4,1 mmol) und * 
0,14 g Palladium/Aktivkohle nach Hydrierung als zahes fil erhalten. 

Die Base wurde analog der Arbeitsvorschrift von Beispiel 19 ins Hydrochlorid UberfOhrt. 
Man erhalt einen weiflen Feststoff. 
75 Fp.: 134,5-137* C 

Rf = 0.35 (Kieselgel; Toluol/Methanol 70:30) 
Rf = 0,22 (Base) 



20 Beispiel 45 



2-{N-Methyl-N-[3-(N-methyl-4-fluorphenylsulfonamido)propyl]aminomethyl}*8-methoxytetralin 



30 




QCH 3 



Die Verbindung wird analog der Arbeitsvorschrift fur Beispiel 7 aus 1 ,05 g der Verbindung aus Beispiel 
35 38 (2.5 mmol). 0,12 g EssigsSure (1,88 mmol), 0,19 g Natriumcyanborhydrid (3,0 mmol), 33 ml Methanol 
und einer LQsung von 0.21 g 37 %iger waflriger Formaldehydlosung (2,5 mmol) in 5 ml Methanol 
hergestellt. 

Die Base erhalt man als farbloses zahes Ol. 
Ausbeute: 1 .03 g = 95 % der Theorie 
40 Rf - o,47 (Kieselgel, Toluol/Methanol 85:15). 



Beispiel 46 

45 

2-{N-[4-(1,1-dioxido-3-oxo-2 l 3-dihydro-benzisothiazol-2-yl)butyl]aminomethyl}chinolin 




Zu einer Mischung von 4.9 g (31 mmol) 2-Aminomethyichinolin und 2.8 g (28 mmol) Triethyiamin in 100 
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ml wasserfreiem Dimethylformamid tropft man die Losung von 8.91 g (28 mmol) 2-(4-Brombutyl)-1,2- 
benzisothiazol-3(2H)-on-1,1-dioxid in 30 ml wasserfreiem Dimethylformamid und rOhrt 14 h bei 40 "C. 
Anschlieflend gieflt man den Ansatz in 600 ml Wasser, extrahiert mit Essigester, wascht die organische 
Phase mit Wasser und trocknet Ober Natrium su If at. Nach dem Filtrieren und Abdampfen des L6sungsmit- 
s tels erhalt man 8 g eines braunen, viskosen Ols, das durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Laufmittel: 
Methylenchlorid/MethanoI/konz. Ammoniak-Losung (10:0.1:0,1)) gereinigt wird. 
Ausbeute: 1,75 g = 16 % der Theorie, gelbes Ol. 
Rf = 0.32 (Kieselgel; Methylenchlorid/ Methanol 100:5). 

'H-NMR (CD 2 CI 2 ): 1.65-1.72 (m; -CH 2 -CH 2 ~; 2H). 1,9-2.0 (m; - CH 2 -; 2H). 2,3-2,6 (m; NH), 2,8 (t; NH-CH 2 -; 
io 2H). 3.82 (t; -CON-CH 2 ; 2H), 4,09 (s; NH-CHb-ar; 2H), 7.45-8,15 (m; Ar; 10H). 

Die Base la/3t slch aus methanolischer Losung durch Zutropfen aquimolarer Mengen methanolischer 
Naphthalin-1.5-disuifonsaure-L6sung als Naphthalin-1,5-disulfonsaures Salz fallen. Fp: 224* C. 



75 Beispiel 47: 



2-{N-[4-(1.1-Dioxido-2,3-dihydro-benzisothiazol-2-yl)butyl] aminomethyl}-8-methoxy-tetralin 



25 




2 g 2-Aminomethyl-8-methoxytetralin (10,5 mmol), 3,2 g 2-(4-Brombutyl)-1 ,2-benzisothiazol-(2H)-1,1- 
dioxid (10,5 mmol) und 1,46 ml Triethylamin (10.5 mmol) werden in 40 ml Dimethylformamid 24 h bei 40* C 
gerlihrt. Anschlieflend wird die Reaktionslosung in eine Mischung aus 440 ml Wasser und 140 ml Toluol 
eingerGhrt. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Das 
Losungsmittel wird unter Vakuum abdestilliert. Der ROckstand wird durch Saulenchromatographie auf 
Kieselgel 60 (Fa. Merck) mit Toluol/Methanol 70:30 gereinigt. Der nach Abdestillieren des Losungsmittels 
aus der Hauptfraktion erhaltene ROckstand kristallisiert nach Verreiben mit Ether. 
Ausbeute: 900 mg = 21 % d. Theorie 
Fp: 94-95 'C 
DC: Rf = 0.3 

Kieselgel/Toluol-Methanol 70:30 



Beispiel 48 



2-{N-[4-(N-Methyl-4-fluomhenylsulfonamido)butyl]aminomethyl}-8-methoxy-tetralin 



50 



55 




Die Verbindung wird analog der Arbeitsvorschrift aus Beispiel 47 aus 1 g 2-Aminomethyl-8-methoxyte- 
tralin (5,2 mmol), 1,7 g N-Methyl-N-(4-brombutyl)-4-fluorphenylsulfonamid (5,2 mmol) und 0,73 ml Triethyla- 
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min (5,2 mmol) in 20 ml Dimethylformamid hergestellt. 

Das Endprodukt wird aus etherischer LSsung mit etherischer Chlorwasserstofflosung als Hydrochlorid 
gefallt. 

Ausbeute: 400 mg = 1 6 % d. Theorie 
5 Fp:144 - C 
DC: Rf = 0,44 

Kieseigel/Toluol-Methanol 70:30 



w Beispiel 49 



2-{N-[4-(N-Methyl-naphthalinyl-2-sulfonamido)butyn^ 



20 




Die Verbindung wird analog der Arbeitsvorschrift aus Beispiel 47 aus 1 g 2-Aminomethyl-8-methoxyte- 
tralin (5,2 mmol), 1 ,9 g N-Methyl-N-(4-brombutyl)-naphthalin-2-sulfonamid (5,2 mmol) und 0,73 ml Triethyla- 
min (5,2 mmol) in 20 ml Dimethylformamid hergestellt. 

Das Endprodukt wird auf Kieselgel mit Toluol/Methanol 85:15 chromatographiert. 

Das Endprodukt wird in Dichlormethan gelost und mit etherischer Chlorwasserstofflosung als Hydro- 
chlorid gefallt. 

Ausbeute: 900 mg = 35 % d. Theorie 
Fp: 194-196* C 
DC: Rf = 0.13 

Kieselgel/Toluoi-Methanol 85:15 



Beispiel 50 



2-{N-[4-(N-Methyl-naphthalinyl-1-sulfonamido)butyl]aminomethyl}-8-methoxy-tetralin 



45 




Die Verbindung wird analog der Arbeitsvorschrift in Beispiel 47 aus 2 g 2-Aminomethyl-8-methoxytetra- 
lin (10,5 mmol), 3,7 g N-Methyl-N-(4-brombutyl)-naphthalin-2-sulfonamid (10.5 mmol) und 1,46 ml Triethyia- 
min (10,5 mmol) in 40 ml Dimethylformamid hergestellt. 

Das Endprodukt wird auf Kieselgel mit Ethanol chromatographiert. 

Das Endprodukt wird in Ethanol gelost und mit etherischer ChlorwasserstofflSsung als Hydrochlorid 
gefallt 

Ausbeute: 1,0 g = 19% d. Theorie 
Fp: 161-164" C 
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DC: Rf = 0.45 

Kieselgel/Toluol-Methanol 70:30 
5 Beispiel 51 



2-{N-[4-(N-pyridinyl-2-methansulfonamido)butyl]amm^ 



75 




1i6G g 2=ArriinGrr.eii u iy'-8-m6thoxyt6iraIin (8,4 mrnol), 2,28 g TN=(4-'Brombutyi)-pyridinyi-2-metharisuifbna- 
mid (7,4 mmol) und 0,85 g Triethylamin (8,4 mmol) werden unter Argon in 32 ml Dimethylformamid 24 h 
bei 40* C geruhrt. 

Anschliei3end wird die ReaktionslSsung in eine Mischung aus 160 ml 5 %iger Natriumchloridlosung, 80 
ml Toluol und 8,5 ml 1 n Natronlauge verruhrt Die organische Phase wird 1 x mit 40 ml Wasser gewaschen 
und uber Natriumsulfat getrocknet. 

Nachdem das Losungsmittel unter Vakuum abdestitliert wurde, wird das erhaltene Rohprodukt auf 
Kieselgel 60 (Fa. Merck) mit Methanol chromatographiert. 
Ausbeute: 1 ,9 g = 61 % d. Theorie 
DC: Rf = 0,25 
Kieselgel/Methanol 



Beispiel 52 

35 

8'-Methoxy-2'-[4(2-methylsulfonylimino-1 ,2-dihydropyridin-1 -y l)butyl]aminomethyl-1 ,2,3,4- 
tetrahydronaphthalin 



45 




Die Verbindung wird analog der Arbeitsvorschrift in Beispiel 51 aus 1,60 g 2-Aminomethyl-8- 
methoxytetralin(8,4 mmol), 2,28 g I^BrombutyO^-methylsuifonylimino-l.a-dihydropyridin (7,4 mmol) und 
0,85 ml Triethylamin (8,4 mmol) in 32 ml Dimethylformamid hergestellt. 
Ausbeute: 2,1 g = 68% d. Theorie 
DC: Rf = 0,15 

Kieselgel/Toluol-Methanol 70:30 
Rf = 0,43 
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Kieselgei/Methanol-Triethylarnin 95:5 



Beispiel 53 



2-{N-[4-(1,1-Dioxido-3-oxo-2,3-dihydro-benzisothiazol-2-y0pentyl] amino}-8-methoxy-chroman-hydrochlorid 



70 



75 




x HC1 



die Titelverbindung wurde in Analogie zu der Vorschrift fUr Beispiel 20 hergestellt. 
Fp. 110*-118 # C (nach Sintern) 



20 



Beispiel 54 



25 



2-{N-[2-(N-Methyl-4-fluorphenyisulfonamido)ethyl]aminomethyl}chroman-hydroch 



30 



ecu 




35 



Die Titelverbindung wurde in Analogie zu der Vorschrift fQr Beispiel 20 hergestellt. 
Fp: 143*C-155*C 



40 Beispiel 55 



2-{N-[4-(5,5-Dioxido-6H-dibenzo[c,1 ] [1 ,2] thiazin-6-yl)butyl}aminomethylchroman-1 ,5-naphthalindisulfonsau- 
re Salz (Stochiometrie 2:1) 



45 



50 



55 



ox* 



SCUH 




x 1/2 




SOoH 



Die freie Base [R F (CH 2 CI 2 /CH 3 OH 10:1) = 0,39] wurde durch Behandeln mit 1 ,5-Naphthalindisulfon- 
sSure in Aeetcn/Ether in das 2:1 Salz GberfUhrt Hellbeiger Feststoff. 



55 
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Fp: > 240' C (Zersetzung) 

Bei der Umsetzung wurde auflerdem die Verbindung von Beispiel 56 erhalten. 



5 Beispiel 56 



2-{N,N-Bis(5,5-dioxido-6H-dibenzo[c f eK 
naphthalindisuIfonsaure-Salz (2:1 ) 

10 



15 



20 



25 




Die freie Base wurde neben der Verbindung von Beispiel 55 als unpolarere Komponente erhalten; R r 
{CH 2 CI 2 /CH 3 OH 10:1) = 0,91. 

Das 2:1 Salz mit 1 ,5-NaphthaIindisulfonsaure wurde wie in Beispiel 55 erhalten (farbloser Farbstoff). Fp: 
ab 170' C (Zersetzung). ' . 



Beispiel 57 
35 



2-{N-[4-(5,5-Dioxido^H-dibenzo[c,e][1,2Hhiazin-6-yl)butyl]}aminomethyl-8-methoxychroman Hydrochlorid 



40 



45 




HCl 



50 Die freie Base [R F (CH 2 Cl2/CH 3 OH 10:1) = 0,25] ergab nach Behandeln mit etherischem Chlorwasser- 
stoff in Methanol das Hydrochlorid als amorphen, beigen Farbstoff. 

Beispiel 58 

55 

2-{N-[4-(1 ,1 -Dioxido-2H-naphth[1 ,8-cd]isothiazol-2-y l)butyl]}aminomethyl-8-methoxy-chroman Hydrochlorid 
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HC1 



Die freie Base [R F (CH 2 Cl2/CH 3 OH 10:1) = 0,3] ergab nach Behandeln mit etherischem Chlorwasser- 
stoff in Essigester das Hydrochlorid als leicht grunliche Kristalle. 
Fp = 159* -162* C. 



Beispiel 59 



2-{N-[3-(1,3-Dimethyl-uracii-6-yl)amino]propyl}aminomethyl-8-methoxy-chorma Hydrochlorid 



O 




x HC1 



0CH 3 CR 



Die Titelverbindung wurde in Analogie zur Vorschrift fUr Beispiel 20 hergestellt. 

Die freie Base [R f (CH2CI2/CH3OH 10:1) = 0,19], gelostin Methanol, wurde mit etherischem Chlorwas- 
serstoff behandelt. Nach Zugabe von Ether wurde das Hydrochiorid als farbloser Feststoff erhalten. Fp: ab 
195*C Zersetzung (AufschSumen). 



Beispiel 60 



2-{N-[4-(2 t 3-Dihydro-1 ,1 -dioxido-benzisothiazol-2-yl)butyl]}aminomethyl-chroman Hydrochlorid 




x HC1 



Die Titelverbindung wurde in Analogie zu der Vorschrift fUr Beispiel 20 hergestellt. 
Das Hydrochlorid wurde aus Isopropanol umkristallisiert. 
Fp: 215' -216* C 



Beispiel 61 
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2-{N-[4-(2,3-Dihydro-1,1-dioxido-benzi^ Hydrochlorid 




Die Titelverbindung wurde in Analogie zu der Vorschrift fUr Beispiel 20 hergestellt. 

Die freie Base [R F (CH 2 CI 2 /CH 3 OH 10:1) = 0,27] wurde in Methanol gelost und mit etherischem 
Chlorwasserstoff behandelt, das nach Zugabe von Ether ausgefallene Hydrochlorid wurde aus Essigester 
umkristallisiert 
Fp: 135* -138" C. 



Beispioi 52 



2-{N-[4-(4-Fiuorphenylsulfonamido)butyl]}aminomethyl-chrornan-Hydrochlorid 




x HC1 



H 



Die Titelverbindung wurde in Analogie zu der Vorschrift fUr Beispiel 24 hergestellt. 
Fp. 202-206' C 

Die in Tabelle 1 aufgefUhrten Verbindungen (63-70) wurden analog der folgenden Arbeitsvorschrift 
dargestellt: 

1,89 g 8-Methoxy-2-aminomethyl-1,3-dihydronaphthalin (10 mMol), x g I (10 mMol) und 1,39 ml Triethyla- 
min (10 mMol) werden in 19 mi Dimethylformamid unter Argon -24 h bei 40* C gerOhrt 

Anschlietfend wird die Reaktionslosung langsam in eine geriJhrte Mischung aus 90 ml 5 %iger 
Natriumchloridlosung, 10 ml 1 N Natronlauge und 50 ml Toluol gegossen. Es wird noch 10 min 
weitergerOhrt und dann die organische Phase abgetrennt. Die wassrige Phase wird noch 1 x mit 25 ml 
Toluol extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 2 x mit 25 ml Wasser gewaschen, Uber 
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel bei 40* C unter Vakuum abdestilliert. 

Das erhaltende Rohprodukt wird durch eine Saulenchromatographie auf Kieselgel mit Ethanol (Beispiel 
63-67) bzw. Essigester (Beispiel 68-70) als Flieflmittel gereinigt. 

Die saure Base wird in Ether/Ethanol 90:10 (Beispiel 63-67) bzw. Ether (Beispiel 68-70) gelost und mit 
etherischer Chlorwasserstofflosung als Hydrochlorid ausgefallt. 

Die Ausbeuten liegen zwischen 30 bis 40 % d. Theorie. 
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Tabelle 1 



5 




OCH3 

10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 
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Bsp . - 
Nr. 


Y -Z 


RF-Wert 
auf Kiesel- 
gel mit 
Toluol / 
Methanol 
70 i 30 


Fp °C 


63 


0 

o 


0,48 


180° C 


64 


0 


0,38 


150-152°C 


65 


II 

o 


0,40 


196-198°C 


66 


|| \— ' 

o 


0,58 


183-185°C 


67 


0 


0,48 





50 
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Bsp . 
Nr. 



10 



15 



20 



25 



68 



69 



70 



y - z 




0^ 



r 




0^ ^0 




RF-Wert 
auf Kiesel 
gel mit 
Toluol / 
Methanol 
70: 30 



Fp °C 



0,48 



0,48 



0,43 



129-133° C 



125° C 



Die im folgenden aufgefuhrten Beispiele 71 und 72 wurden analog der Vorschrift far die Beispiele 65 
30 und 66 aus 8-Methoxy-2-aminomethyl-1 ,2,3,4-tetrahydronaphthalin, 2-(3-Brompropyl-1)benzoisothiazoI-1,1- 
dioxid, bzw. 2-(2-Brommethyl-1)benzisothiazol-1-dioxid und Triethylamin in Dimethylformamid hergestellt. 



Beispiel 71_ 

35 1 

8-Methoxy-2-aminomethyl-N[3-(Benzisothiazol-1 ,1 -dioxyd-2-yl)propyl]-1 ,2,3.4-tetrahydronaphthalin 




45 OCH 3 o 



R F = 0,393 (Hydrochlorid), auf Kieselgel mit Toluol/Methanol (70:30). 
Fp = 166-1 68* C (Hydrochlorid) 
Ausbeute: 27 % d.Th. 

Beispiel 72 



8-Methoxy-2-aminomethyl-N[2-(BenzisothiazoM ,1 -dioxid-2-yi)ethyt-1 ]-1 ,2,3,4-tetrahydronaphthalin 
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R F = 0,483 (Hydrochloric!), auf Kieselgel mit Toluol/Methanol (70:30) 
Fp: 236-238* C (Hydrochloric!) 
Ausbeute: 38 % d.Th. 

In Analogic zur Vorschrift des Beispiels 20 wurden die in Tabelle 2 aufgefOhrten Vorbindungen 
hergestellt: 
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Tabelle 2 



OCH 3 

Beispiel Y - Z DC Fp° C Salz 

Nr.: RF-Wert 

Oder MS 




73 -(CH 2 ) 3 -N^ |J 195-197 x HCL 



°2 



74 -(CH 2 ) 2 -N I I] 0,50 

^s-^V^ ch 2 c: _ 
0 2 (10:1) 



i 2 Cl 2 /CH 3 OH 



75 "(CHo)^ 

0. 



76 -(CH 2 ) 3 - 

2 3 ^ 



°2 



77 -(CH 



°2 



0 2 SV^ 



78 - <CH 2 } 4-| 1 MS: (freie Base) 

382, 219 (10054) 
'2°>^ 84 



0. 



DO 



7 * "'^^-l ril MS: (freie Base) 



430, 267 (100%) amorph 



2°^^ >^ 105, 86, 84 
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Tabelle 2 (Forts tzung) 



Beispiel 
Nr. : 



DC 

RF-Wert 
Oder MS 



Fp° C 



Salz 



70 



75 



80 



81 



-<CH 2 



<CH 2 > 2 - 



CO 



0,16 CHC1 2 / 



c 3 h 8 oh 

(20:1) 



158-159 



Oxa- 
lat 



2Q In Anaiogie zur Vorschrift des Beispiels 20 wurden die in den Tabellen 3, 4 und 5 aufgefOhrten 
Verbindungen hergesieiit: 

Tabelle 3 



26 



30 




x HC1 



-Y-Z 



Beispiel-N. 



35 



DC/R f -Wert 
auf Kieselgel 
Toluol /Methanol 
(70:30)* Oder 
Ethanol ** 



Fp° C 



40 



45 



82 




0,25** 



109-111°C 



50 



55 
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Tabelle 3 (Fortsetzung) 



Beispiel-N* Y - 2 DC/F f -Wert Fp° C 

auf Kieselgel 
Toluol /Methanol 
(70:30)* Oder 
Ethanol** 




0 
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Tabelle 4 




45 



50 
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Tabelle 5 




•Y-Z x HC1 



OCoH 



2 n 5 



Beispiel-Nr. Y - Z 



DC /Rp- Wert Fp° C 



90 




0,38 



185° C 



ClCH 2 CH 2 Cl/lPrOH 
1 Or 1 



91 




0,22 



153° C 



ClCH 2 CH 2 Cl/lPrOH 
10:1 



Beispiel 92 



(-)-{2-[N-[4-(1 ,1 -DioxIdo-a-oxo^.a-dihydro-benzisothiazoI^-yObutynaminomethyllchroman} und 



( + )-{2-[N-[4-(1 , 1 -Oioxido-3-oxo-2,3-dihydro-benzisoth jazol-2-yl)butyl]aminomethy IJchroman} 



Beispiel 92A 



Chroman-2-carbonsaurechlorid 



89,0 g (0,5 Mol) Chroman-2-carbonsaure und 71,4 g (0,6 Mol) Thionylchiorid werden bis zur Beendi- 
gung der Qasentwicklung (4-5 Stunden) auf 80 *C erhitzt. Destillieren liefert 96,0 g (98 %) Chroman-2- 
carbonsaurechlorid vom Schmelzpunkt 77 - 80*C/0,1 Ton* 



67 



EP 0 352 613 A2 

Beispiel 92 B 

Chroman-2-carbonsaure-N-[1-(S)-phenyl-ethyi]amid (Diastereomere) 



w 




^ In die Losung von 59,0 g (0,3 Mol) Chroman-2-carbonsSurech!orid in 200 ml Dichlormethan werden bei 
10* C unter Ruhren 39,9 g (0,33 Mol) (S)-(-H-Phenylethylamin und 30,9 g (0,3 Mol) Triethylamin getropft. 
Nach Ruhren uber Nacht wird der Ansatz auf Eis gegeben. Trennen der Phasen, Waschen der organischen 
Phase mit gesattigter Kochsalzlosung und Trocknen uber wasserfreiem Natriumsulfat liefern 87,8 g rohes 
Chroman-2-carbonsaure-N-[1-{S)phenylethyl]amid als 1:1 Gemisch der Diastereomeren. Nach KristaMsieren 
(4 x) aus Ethanol werden 15,8 g eines einheitlichen Diastereomers (de £ 99,5) vom Schmelzpunkt 127 - 
128* C erhalten; a D = + 17,5 (c = 1, Tetrahydrofuran). 



C18H19N02 


ber. 


C 76.84 


H6.81 


N 4,98 


281,4) 


gef. 


76,9 


7,18 . 


4,97 



Eindampfen der Mutterlaugen ergab 61,2 g eines Gemisches der Diasteromeren. 

30 

Beipsiel 92 C 



35 Chroman-2-carbonsaure-N-[1 -(R)-[phenylethyl]amid (Diastereomere) 



15 



20 



40 



45 




Entsprechend Beispiel 92 B erhalt man bei Verwendung des (R)-( + )-1-Phenylethylamins nach Kristalli- 
50 sieren (4 x) aus Ethanol 15,0 g eines einheitlichen Diastereomers (de = 100 %) vom Schmelzpunkt 127 - 
l28*C;a 0 = -17,2 (C = 1 , Tetrahydrofuran). 



55 



C18H19N02 


ber. 


C 76,84 


H6.81 


N4.98 


(281,4) 


gef. 


76,8 


7,22 


5,17 
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Beispiel 92 D 



N-(1-(S)-phenylethy!]-2-aminomethyl-chroman (Diastereomer A) 



10 



OCX 



NH Jie 




75 



20 



25 



In die auf 0*C gekUhlte Losung von 0,2 Mol Diboran in 400 ml trockenem Tetrahydrofuran warden 
unter Rtihen 16,2 g (0,058 Mol) des nach Beispiel 92B hergestellten einheitlichen Diastereomers (Chroman- 
2-carbonsaure-N-[-(S)-phenylethyl]amid; a 0 = +17,5*) in 300 ml trockenem Tetrahydrofuran getropft. Nach 
RUhren Ober Nacht bei 20 *C wird der Ansatz 1 Stunde zum Ruckflufl erhitzt, abgekiihlt und vorsichtig mit 
10 %iger waflriger Salzsaure zersetzt. 

Nach dem Abziehen des L6sungsmjttels im Vakuum wird der RQckstand mit verdunnter Natro n lau ge 
alkalisch (pH - 8,5) gesteTlt und ausgeethert Waschen der vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter 
Kochsalzlosung, Trocknen Ober wasserfreiem Natriumsulfat und Eindampfen liefern 17,4 g rohes N-[1-(S)- 
phenethyl]-2-aminomethylchroman; de >99,5. Zur Analyse werden 0.5 g im Kugelrohr bei 190* C / 0,02 Torr 
destilliert. 



CiaH 2 iNO 


ber. 


C 80,86 


H7.92 


N5.24 


(267.4) 


gef. 


80.7 


8.01 


5.41 



30 



Beispiel 92E 



35 



( + )-N-[1-(S)-Phenylethylh2-aminomethyl-chroman (Diastereomer B) 



40 




Nach Beispiel 92 D werden 42,2 g (0.15 Mol) des be! der Abtrennung des einheitlichen Diastereomers 
gemafl Beispiel 92 B angefailenen Gemisches der Diastereomeren mit 0,3 Mol Diboran in Tetrahydrofuran 
umgesetzt Aufarbeiten liefert 42,8 g rohes N-[l-(S)-Phenylethyl]-2-aminomethylchroman als Gemlsch der 
Diastereomeren, das an 600 g Kieselgel mit Toluol/Essigsaureethylester chromatografiert wird. Man erhalt 
9,0 g eines einheitlichen N-tl^S^PhenylethyU^-aminomethylchromans, das mit einem gemafl Beispiel 92 
D erhaitenen Praparat (Diastereomer A) identisch ist, und 25,4 g eines einheitlichen, weniger polaren N-[1- 
(S)-Phenylethyl]-2-aminomethylchormans; de > 99.5 (Diastereomer B). Zur Analyse werden 0,5 g im 
Kugelrohr bei 195 " C / 0,05 Torr destilliert a 0 = +42,3* (c = 1, Tetrahydrofuran. 
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gef. C 80,7 


H 8,08 


N 5,38 


f. 


Ci 8 H 2 iNO 














(163,2) 



70 



Beispiel 92 F 



(-)-2-Aminomethy!chroman 



75 



OCX 



NH„ 



20 



25 



27,5 g (0,1 Mol) einheitliches N-[1-(S)-Phenylethyl]-2-aminomethylchroman (hergestelJt nach Beispiel 92 
D) werden in 400 ml Ethanol 24 Stunden bei 50 *C und 10 bar hydriert (Pd/C 5 %). Nach Eindampfen 
werden 15,6 g farbloses 6l erhalten. Fiitrieren uber Kieseigel mit Toluol/Essigsaureethylester und darauf mit 
Methanol liefern 12,5 g 2-Aminomethylchroman vom Schmelzpunkt 100 - 110* C / 0,04 Torr (Kugelrohr); ee 
£97,5 % a Q = 122,8° (C = 1, Trichiormethan). 



30 



CioH 13 NO 


ber. 


C 73,59 


H8.03 


N 8,58 


(163,2) 


gef. 


73,7 


8,39 


8,85 



35 



Beispiel 92 G 



( + )-2-Aminomethylchroman 



40 




Analog Beispiel 92 F werden 21,5 g (0,08 Mol) einheitliches N-[1-(S)-Phenylethylh2-aminomethylchr- 
oman (hergestellt nach Beispiel 92 E, a D = + 42.3) in 400 ml Ethanol hydriert (Pd/C 5%). 10,2 g 
einheitliches ( + )-2-Aminomethylchroman vom Schmelzpunkt 100 b 110*C / 0,03 Torr (Kugelrohr) werden 
erhalten; ee Z 97,0 %, o D = +128,8 (c = 1, Trichiormethan). 



55 



C10H13NO 


gef. 


C 73,3 


H8,11 


N 8,82 


(163,2) 
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Beispiel 92 H 

2-(N-[4-(1 j-Dioxido-3-oxo-2,3-dihydro-benzjsothiazol-2-yl)butyl]aminomethyl]chroman und Hydrochlorid [(-)- 
5 Isomeres] 



10 




5,4 g (0,033 Mol) 2-Aminomethylchroman (Beispiel 92 F, a D = -122,8*), 6,1 g (0,06 Mo!) Triethylamin, 
75 9,5 g (0,03 Mol) N-4-Brombutylsaccharin und 80 ml trockenes Dimethylformamid werden 4 Stunden auf 60 
"C erwarmt. Nach Ab2iehen des Losungsmittels bei 0,01 Torr wird der Ruckstand (13,5 g) in 
Toluol/Essigsaureethylester (5:1) aufgenommen und an 300 g Kieselgel chromatographiert. Das mit 
Toluol/Essigsaureester (1:1) eluierte Produkt (5,8 g) wird an 150 g Kieselgel rechromatographiert und ergibt 
3,7 g einheitliches 2-[N-[4-(1 ,1-Dioxido-3oxo-2,3-dihydrobenzisothiazol-2-yl)butyl]anriinomethyl]chronnan. 

20 

Hydrochlorid : 

Schrnelzpunkt 192 - 194 * C 
25 (abgeschmolzene Kapillare) werden erhalten; ee £ 99%, a D = -42,2 (c = 1 , Trichlormethan). 



C 2 iH 2 4N 2 04SxCHI 


ber. 


C 57,72 


H5.78 


N 6,41 


(437) 


gef. 


57,5 


5,81 


6,40 



30 

Beispiel 92 I 

35 

2-[N-[4-(1 ,1-Dioxido-3-oxo-2,3-dihydro-benzisothiazol-2-yl)butyl]aminomethyl]chroman und Hydrochlorid [- 
( + Hsomeres] 



40 




5,4 g (0,033 Mol) 2-Aminomethylchroman aus Beispiel 92 G (a 0 = +122.8*) werden analog Beispiel 
92 H mit N-(4-Brombutyl)saccharin umgesetzt, Chromatographie des Rohprodukts (11,6 g) an Kieselgel mit 
Toluol/Essigsaureethylester (5:1 bis 2:1) ergibt 5,4 g Rohprodukt, das an 175 g Kieselgel rechromatogra- 
phiert wird. 4,2 g einheitliches 2-[N-[4-(1 l 1-Dioxido-3-oxo-2,3-dihydro-benzisothiazoI-2-yl)butyl]aminomethyl]- 
chroman 



Hydrochlorid: 

Schrnelzpunkt: 192- 194*C 

(abgeschmolzene Kapillare); ee £ 99 %, a 0 = + 43,5* (c = 1, Trichlormethan). 
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C21H24N2CUSXHCI 


get. 


C57.4 


H 5,72 


N6,33 


(437) 











Beispiel 93 

J o ( + )-{2-[N-[4-1 ,1 -Dioxido-3-oxo-2,3Klihydro-ben2isothiazol-2-y!)butyl]aminomethyl]-8-methoxy-ch und 
(-)-{2-[N-[4-1 J-Dioxido-3-oxo-2,3-dihydro-ben2isothia2ol-2-yl)butyl]aminomethyl]-8-methoxy-chroman 

75 

Beispiel 93 A 

8-Methoxychroman-2-carbonsaure 

20 



25 



OMe 



30 



35 



100,7 g (0,43 Mol) 8-Methoxychroman-2-carbonsaureethylester und 20,1 g (0,50 Mol) Natriumhydroxid 
werden in 800 ml Ethanol 24 Stunden bei 20 *C gerUhrt. Nach Einengen der Losung versetzt man den 
Ruckstand mit Wasser, extrahiert mit Diethylether und sauert die waflrige Phase an. Extrahieren mit 
Diethylether liefert nach ublichem Aufarbeiten 95,2 kristalline 8-Methoxychroman-2-carbonsSure. 



Beispiel 93 B 
40 8-Methoxychroman-2-carbonsaurechlorid 



45 



50 



CI 



OMe 



Analog zu Beispiel 92 A wurde 8-Methoxychroman-2-carbonsaurechlorid aus Beispiel 93 A erhalten und 
a!s Rohprodukt weiter verarbeitet. 



55 Beispiel 93C 

8-Methoxychroman-2-carbonsaure-N-[1-(S)-phenyIethy!]amid (Diastereomere) 



72 



EP 0 352 613 A2 




Analog Beispiel 92 B werden 88,7 g (0,39 Mol) rones 8-Methoxychroman-2-carbonsaurechlorid(Beispiel 
93 B) in 600 ml Dichlormethan mit 64,9 g (0,54 Mol) (S)-(-)-1-Phenyiethylamin und 54,1 g (0,54 Mol) 
Triethylamin bei 10* C umgesetzt Aufarbeiten liefert 135,2 g rohes 8-Methoxychroman-2-carbonsaure-N-[1- 
(S)-phenyIethyl]amid als 1:1 Gemisch der Diastereomeren. Chromatographie an 2000 g Kieselgel mit 
Toluol/Essigsaureethylester erglbt 47,9 g einheitliches Diastereomer A und 33,9 g elnheltliches Diastereo- 
mer B. 29,2 g eines Gemlsches aus den belden Diastereomeren A und B werden erneut chromatographiert 
8-Methoxychroman-2-carbonsaure-N-[1-(S)-phenyIethyl]amid 



Diastereomer A 

SchThelzpunkt 123 - 124* C (Diclilofmeman/Petr^ = + 6.3 * (c = 1 . Tetfariydfof ufan) 



C19H21N03 


ber. 


C 73.29 


H6.80 


N 4,50 


(311,4) 


gef. 


73,0 


6,69 


4,53 



Diastereomer B 

Schmelzpunkt 108 - 109* C (Dichiormethan/Petrolether) de 100 %, a 0 = + 40,2* (C = 1, Tetrahydrofuran) 



Cl 9H21 NO2 


gef. 


C73,2 


H6.93 


N 4,61 



Beispiel 93 D 

( + )-N-[1-(S)-Phenylethyl]-2-aminomethyl-8-methoxy-chroman 




46,7 g (0,15 Mol) 8-Methoxychroman-2-carbonsaure-N-[1-(S)-phenylethyi]amid (Diastereomer A aus 
Beispiel 93 C; Schmelzpunkt 123-124* C) werden analog Beispiel 92 D in 500 ml trockenem Tetrhydrofuran 
zu 0,35 Mol Diboran in 650 ml trockenem Tetrahydrofuran bei 10* C getropft. Aufarbeiten liefert 50,8 g 
rohes N-(1 -(S)-Pheny lethyl]-8-2-aminomethyl-8-methoxychroman. 

Chromatographie der aus zwei Ansatzen erhaltenen Rohprodukte an Kieselgel (2000 g) mit 
Toluol/Essigsaureethylester (10:1 bis 5:1) ergibt 69,2 g einheitliches ( + )-N-[1-(S)-Pheny!ethy!]-2- 
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10 



aminomethyl-8-methoxy-chroman sowie 21,1 g 8-Methoxychroman-2-carbonsaure-N-[1-(S)-phenylethyl]- 
amid. 

Zur Analyse wird 1 g im Kugelrohr bei 160-170* C/0.05 Torr destilliert. 
de = 100%, +30,3* (c = 1 , Tetrahydrof uran) 



C19H23N02 


ber. 


C 76.73 


H 7.80 


N 4,71 


(297,4) 


gef. 


76,5 


7,84 


4,66 



75 



Beispiel 93 E 

N«[1 -(S)-Phenylethyl]-2-aminomethyl-8-methoxy-chroman (anderes Diastereomeres) 



20 



25 




Analog zu Beispiel 93 D wurde aus Diastereomer B des Beispiels 93 C (Schmelzpunkt 108-109* C) das 
Diastereomere zu Beispiel 93 D erhalten. 
30 de = 100 %. 

Zur Analyse wird im Kugelrohr bei 175* C/0,05 Torr destilliert. 



35 



Ci9H 2 3N0 2 


gef. 


C 76,8 


H 7,87 


N 5,03 


(297,4) 











40 



Beispiel 93 F 

( + )-2-Aminomethyl-8-methoxychroman 



45 



50 




OMe 



49,2 g (0.16 Mol) 2-N-[1-(S)-Phenylethyl]-arninomethyl-8-methoxychroman , nach Beispiel 93 D erhal- 
ten, werden in zwei Ansatzen in jeweils 400 ml Ethanol 24 Stunden bei 50* C und 10 bar hydriert (Pd/C 5 
%). Rltrieren und Eindampfen liefem 34.8 g rohes 2-Aminomethyl-8-methoxychroman, das an 600 g 
Kieselgel mit Toluol/EssigsSureethy tester chromatographiert wird. Die mit Toluol/Essigsaureethylester (1 :2) 
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erhaltene Fraktion wird im Kugelrohr bei 170-1 80 "/0,02 Torr destilliert und ergibt 20,1 g einheitliches 2- 
Aminomethyl-8-methoxychroman; ee = 96,7 %, a 0 = +111,5* (c = 1 , Trichlormethan) 



CmH 15 N0 2 


bar. 


C 68,37 


H 7,82 


N7,25 


(193,2) 


gef. 


68,3 


8,02 


7,34 



TO 



75 



Beispiel 93 G 

(-)-2-Aminomethyl-8-methoxychroman 



20 



NH, 



OMe 



25 



Analog Beispiel 93 F wurden aus Beispiel 93 E das Enantiomere zu Beispiel 93 F erhalten. 
Siedepunkt: 160-170* C/0, 07 Torr (Kugelrohr) 
Schmelzbereich: 49-55 * C 

ee = 96,1 %, cr D = -110,8* (c = 1, Trichlormethan) 



C11H15N02 


gef. 


C68.0 


H7,88 


N7,23 


(193,2) 











35 



Beispiel 93 H 

40 

2-[N-[4-(1,1-Dioxido-3-oxo-2,3-dihydro-benzisot^ und Hydro- 

chlorid [( + )-Enantiomeres] 



45 




Die Losung von 5,3 g (0,027 Mol) 2-Aminomethyl-8-methoxychroman, 9,5 g (0,03 Mol) N-4-Brombutyl- 
saccharln, 3,03 g (0,03 Mol) Triethylamin und 80 ml Dimethylformamid rOhrt man 5 Stunden bel 60* C. 
Einengen der Losung im Vakuum, Aufnehmen des RUckstands in Dichlormethan, Zugabe verdUnnter 
Natronlauge (0,1 n NaOH) und Wasser bis zum pH-Wert 8 und Trennen der Phasen liefert nach Waschen 
der organischen Phase bis zum pH-Wert 7 mit gesSttigter KochsalzlSsung und Eindampfen 17,9 g 
Rohprodukt, das an 250 g Kles Igel mit Toluol/Methanol (10:1) chromatographiert wird. 
Man erhSIt 10,5 g rohes 2-[N-{4-(1,1-Dioxido-3-oxo-2,3-dihydro-benzisothiazol-2-yl)butyl]aminomethylh 
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methoxy-chroman, das an 300 g Kieselgel rechromatographiert wird. Mit Toluol/Methanol (10:1) erhalt man 
6.6 g einheitliches Produkt 



5 Hydrochlorid 



Schmelzpunkt: 205-208* C (abgeschmolzene Kapillare) nach Umkristallisation 
Dichlormethan/Petrolether. 

ee £ 99 %, a 0 = + 53,1 " , (c«1. Trichlormethan). 



aus 



w 



CaaHasNaOsSX HCI 


ber. 


C 56,58 


H 5,83 


N 6,00 


(467,0) 


gef. 


56.8 


5.98 


5,97 



75 



Beispiel 93 I 



20 24N44-(1,1-D!OX!do-3-oxo-2 l 3-dihydra^ und Hy- 

drochlorid [(-)-Enantiomeres] 



25 




5,3 g (0,027 Mol) 2-Aminomethyl-8-methoxy-chroman, hergestellt nach Beispiel 93 G, 9,5 g (0,03 Mol) 
N-4-Brombutylsaccharln, 3.05 g (0.03 Mol) Triethylamin und 80 ml Dimethylformamid werden 4 Stunden auf 
50" C erhitzt. Aufarbeiten. wie im Beispiel 93 H beschrieben, liefert 16,6 g Rohprodukt, das Uber 175 g 
Kieselgel mit Toluol/Essigsaureethylester filtriert wird. Man erhalt 3,4 g Dialkylierungsprodukt und 7,1 g 
Monoalkylierungsprodukt. Rechromatographie des Monoalkylierungsproduktes an 230 g Kieselgel mit 
Toluol/Methanol (10:1) liefert 2,5 g einheitliches 2-[N-[4-(1,1-Dioxido-3-oxo-2,3-dihydrobenzisothia2ol-2-yl)- 
butyl]aminomethyl-8-methoxy-chroman. 



40 



Hydrochlorid 



Schmelzpunkt: 208-21 0"C (abgeschmolzene Kapillare) nach Umkristallision aus Dichiormethyn/Petrolether: 
ee £ 99%, a D = -51,2* (c = 1. Trichlormethan). 



45 



CaaHaeNaOsSxHCI 


gef. 


C 56,5 


H 5,82 


N 5,95 


(467,0) 











50 



AnsprUche 

55 1 . Substituierte Aminomethyltetraline sowie ihre heterocyclischen Analoga der Formel 
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R 1 

+- CH 2 -N-Y-Z 
D^C 



(I) 



in welcher 

Y - eine geradkettige Oder verzweigte, gesattigte Oder ungesattigte Alkylenkette mit bis zu 6 Kohlenstoffato- 
70 men bedeutet. 

Z - eine Gruppe der Formei 




-OR 4 , -SO m R 5 . -COOR 6 Oder -CONR 7 R 8 bedeutet 
wobei 

20 R 7 und R 8 gleich Oder verschieden sind und fOr Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Cycloaikyl, Aryl oder Aralkyl 
stehen, 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und 

- fOr Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl oder Cycloaikyl stehen, 

- fur Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl stehen, wobei die Heteroaryl- und Arylreste gegebenenfalls durch 
25 Halogen, Cyano, Alkyl, Alkoxy oder Trifluormethyl substituiert sein kdnnen, 

- fUr eine Gruppe der Forrnel 



0 



30 




CH 3 



stehen oder 

- fOr eine Gruppe der Formei -COR 9 Oder SO2R 10 stehen, 
wobei 

R9 - fQr Wasserstoff steht oder 

- fUr Alkyl oder Alkoxy steht Oder 

- fQr Aryl oder Aralkyl steht, das gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Alkyl, Alkoxy, 
Alkyithio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifiuormethoxy, Trifluormethylthio, Amino, Alkylamino oder Dial- 
kylamino substituiert sein kann oder 

- fUr Heteroaryl steht, das gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Alkyi, Alkoxy, 
Alkyithio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifiuormethoxy, Trifluormethylthio, Amino, Alkylamino oder Dlal- 
kylamino substituiert sein kann, oder 

- fUr eine Gruppe NHR 11 steht, 

R 11 - fur Alkyl steht, das gegebenenfalls durch Cyano, Halogen, Trifluormethyl oder Trifiuormethoxy 
substituiert sein kann, oder 

- fQr Aryl oder Aralkyl steht, die gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch AlkyJ, Alkoxy, 
Alkyithio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifiuormethoxy, Trifluormethylthio, Amino, Alkylamino oder Dial- 
kylamino substituiert sein k6nnen, 

R 10 - fur Alkyl steht, das gegebenenfalls durch Cyano, Halogen, Alkoxycarbonyl, Trifluormethyl oder 
Trifiuormethoxy substituiert sein kann, oder 

- fur Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl steht, gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden substituiert 
durch Alkyl, Alkoxy, Alkyithio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifiuormethoxy, Trifluormethylthio, Amino, 
Alkylamino oder Dialkylamino, Oder 
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fur eine Gruppe der Forme! 



0 

v! 



OCH, 




NH-CH- 




w stent. Oder 

- fur eine Gruppe der Formel -NR 7 R 8 steht, 
wobei 

R 7 und R 8 die oben angegebene Bedeutung haben, Oder 

R 2 und R 3 zusammen mit dem Stickstoffatom einen Heterocyclus der Reihe 

75 



20 



_ H 2>< 



H 2C— (CH 2 ) Q 



''SO- 



< CH 2>w 



25 



30 



35 



40 



45 





-DO. 



xo. o . or. 

I 0 = C^N-C 6 H 5 | 2 




i 



[ CH 2>o 



L_J 



T8- 




■N N-R 



12 



so Oder 



55 
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?°2 



5 



10 




bilden, 
wobei 

w - die Zahl 0, 1 Oder 2 bedeutet 
o - die Zahl 1 oder 2 bedeutet 

R 12 - fUr Acyl, Alkoxycarbonyl, Alkylsulfonyl, Arylsuifonyl, Aralkylsulfonyi, Alkylarylsulfonyl, Carbamoyl oder 
Suifamoyl steht 

R* - fur Wasserstoff, Alkyl oder Alkenyl steht oder 

- fUr Cycloalkyl steht Oder 

- fur Alkoxycarbonyl steht oder 

- fUr Aryloxycarbonyl oder Aralkoxycarbonyl steht, 
R s - fur Alkyl, Alkenyl oder Cycloalkyl steht, oder 

• fOr Aryl oder AraJkyl steht, gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden substitulert durch 
Halogen, Cyano, Alkyl, Alkoxy, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy, oder 

- fUr eine Gruppe der Formel -NR 7 R 8 steht, wobei 
R 7 und R 8 die oben angegebene Bedeutung haben, 
m - fur die Zahl 0, 1 oder 2 steht, 

R 6 - far Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Aryl oder Aralkyl steht, 
R 1 - Wasserstoff, Alkyl oder Aralkyl bedeutet, oder 

- Heteroarylalkyl bedeutet, oder 

- die Gruppe -(Y 1 - Z 1 ) bedeutet, wobei Y 1 und Z 1 gleich oder verschieden zu Y und Z sein konnen und die 
oben angegebene Bedeutung von Y und Z haben, 

A und D eine Gruppe der Formel -CH 2 , 0, S, NR 13 oder fOr den -CH oder N-Teil einer C = C Oder C = N- 
Doppelbindung bedeuten, 

mit der Maflgabe, dafl entweder nur A oder nur D fUr Sauerstoff, Schwefel oder N-R 13 steht, worin 
R 13 - fur Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy, Acyl, Alkoxycarbonyl oder Alkylsulfonyl steht 

B - eine Gruppe der Formel -CH2-, 3CH oder den CH- oder N-Teil einer C = C oder C = N-Doppelbindung 
bedeutet, 

C - eine Gruppe der Formel ^.CH oder den C-Teil einer C = C oder C = N-Doppelbindung bedeutet, 
E und F gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff, Alkyl oder Alkoxy, Halogen, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy bedeuten, oder 

- eine Gruppe der Formel -CONR 2 R 3 bedeuten 
worin 

R 2 und R 3 die oben angebene Bedeutung haben oder 

E und F gemeinsam einen gesSttigten oder ungesattigten Carbocyclus mit 6 Kohlenstoffatome bilden 
und deren Salze. 

2. Substituierte Aminomethyltetraline nach Anspruch 1, worin 
Y - eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder ungesMttigte Alkylenkette mit bis zu 6 Kohlenstoffato- 
men bedeutet, 
Z - eine Gruppe der Formel 



55 




, -S0 2 -N 



^R 7 

1 

^E 8 



oder-CONR 7 R 8 bedeutet, 
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wobei 

R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff. Niedrigalkyl, Niedrigalkylen, Cycloalkyl, Phenyl, Benzyl oder Phenethyl stehen, 
R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und 

5 - fur Wasserstoff, Niedrigalkyl oder Niedrigalkeny! stehen, oder 

- fur Cycloalkyl oder 

- fur Phenyl, Benzyl Oder Pyridyl stehen, die gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Niedrigalkyl, 
Niedrigalkoxy oder Trifluormethyl substituiert sind, 

- fur eine Gruppe der Formel 



O 



75 




stehen, oder 

- fur eine Gruppe der Formel -COR 9 oder -S0 2 R 10 stehen, worin 
R 9 - fur Wasserstoff oder 

- fur Niederalkyl oder Niederalkoxy steht oder 

- fur Phenyl, Benzyl, Benzyloxy, Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl, Isochinolyl, Benzothiazolyl, 
Benzoxazolyl. Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl oder Isothiazolyl steht, die gegebenenfalls bis zu 2-fach 
substituiert sein konnen durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Dimethylamino 
oder Diethylamino oder 

- fur eine Gruppe der Formel -NHR 11 steht, 
wobei 

R 11 - fUr Niedrigalkyl steht, das gegebenenfalls durch Cyano, Fluor, Chlor oder Brom substituiert sein kann, 
oder # 

- fur Phenyl, Benzyl, Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl, Isochinolyl, Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, 
Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Oder Isothioazolyl steht, die gegebenenfalls durch Niedrigalkyl, Niedrigal- 
koxy, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Dimethylamino Oder Diethylamino substituiert sind, 

R 10 - fur Niederalkyl steht, das gegebenenfalls durch Cyano, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl oder 
Niederalkoxycarbonyl substituiert sein kann, oder 

- filr Phenyl, Naphthyl, Benzyl, Thienyl, Furyl. Pyrimidyl, Pyridyl, Chinolyl, Isochinolyl, Benzothiazolyl, 
Benzoxazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl oder Isothiazolyl steht, gegebenenfalls bis zu 2-fach substitu- 
iert durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Dimethylamino oder Diethylamino, 
oder 

fur eine Gruppe der Formel 



45 




50 steht oder 

- fur eine Gruppe der Formel NR 7 R 8 steht, 
wobei 

R 7 und R 8 die oben angegebene Bedeutung haben 

R 2 und R 3 zusammen mit dem Stickstoffatom einen Heterocyclus der Reihe 
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70 



75 




cus. 





H 2C— (CH 2 ) 0 



H 2 C^^CH 2 ^v^CH^^ 





20 



25 





I j CH 2>fl 

I 2 



30 



35 




Oder 



CH, 



SO, 



I 

N 



40 



bilden, 
wobei 

w - eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet 
o - eine Zahl 1 oder 2 bedeutet 

R 1 - Wasserstoff, Niedrigalkyl oder Benzyl bedeutet, oder 

- die Gruppe -(Y 1 -Z 1 ) bedeutet, wobel Y 1 und Z 1 gleich oder verschieden zu Y und Z sein konnen und die 
^ oben angegebene Bedeutung von Y und Z haben, 

A und D - eine Gruppe der Formel -Chb, oder Sauerstoff, Schwefel, NR* 3 oder den CH-oder N-Teil einer 
C = C- oder C = N-Doppelbindung bedeuten, 

mit der Matfgabe, daJ3 entweder nur A oder nur D eine Gruppe der Formel O, S oder NR 13 bedeutet und 
worin 

50 R 13 - fUr Wasserstoff, Niedrigalkyl, Niedrigalkoxy, Niedrlgalkoxycarbonyl oder Niedrigalkylsulfonyl steht 

B • eine Gruppe der Formel -CH 2 -, HCH oder den CH-Teil einer C = C Oder C = N-Doppelbindung 
bedeutet, 

C - eine Gruppe der Formel zOH oder den C-Teil einer C = C Oder C = N-Doppelbindung bedeutet. 
E und F gleich oder verschieden sind und 
5g - Wasserstoff, Niedrigalkyl oder Niedrigalkoxy bedeuten, 

- Fluor, Chlor, Brom, Cyano oder 

- eine Gruppe der Formel -CONR 2 R 3 bedeuten, 
wobei 
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R 2 und R 3 fur Wasserstoff stehen 
Oder 

E und F gemeinsam einen Phenyl oder Cyclohexanring bilden, und deren Salze. 

3. Substituierte Aminomethyltetraline sowie ihre heterocyclischen Analoga nach den Anspruchen 1 und 
2, worm 

Y - eine geradkettige Alkylenkette mit 2-4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
2 - eine Gruppe der Formel 



bedeutet, 
wobei 

R 2 und R 3 gleich Oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Oder 

- fOr Phenyl, Benzyl, Oder Pyridyl stehen, das gegebenenfalls substituiert 1st durch Fluor, Chlor, Methyl oder 
Methoxy 

- fur eine Gruppe der Formel 



stehen oder 

- fur eine Gruppe der Formel -COR 9 Oder -SO2R 10 stehen, 
worin 

R 9 - fUr Methyl, Ethyl oder Ethoxy steht Oder 

- fur Phenyl oder Benzyl steht, gegebenenfalls substituiert durch Methyl, Methoxy, Fluor oder Chlor 
R'°- fUr Methyl, Ethyl oder Propyl steht, 

- fOr Phenyl, Naphthyl oder Benzyl steht, das gegebenenfalls durch Fluor oder Chlor substitutiert ist oder 

- fur eine Gruppe der Formel 




O 





steht 

R 2 und R 3 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Heterocyclus aus der Reihe 
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5 



10 



15 



20 



25 




bilden, 
30 wobei 

w - eine Zahl 0, 1 Oder 2 bedeutet und ■ 
o - eine Zahl 1 oder 2 bedeutet 

R 1 - Wasserstoff, Ethyl, Methyl, Propyl oder Benzyl bedeutet, oder 

- die Gruppe -(Y 1 -Z 1 ) bedeutet, wobei Y 1 und Z 1 gleich oder verschieden zu Y und Z sein konnen und die 
35 oben angegebene Bedeutung von Y und Z haben, 

A und D fUr eine Gruppe der Formel -CH2-, fOr Sauerstoff oder fUr den CH- oder N-Teil einer C = C-C = N- 
Doppelbindung stehen, mit der MaSgabe, dafl entweder nur A oder nur D fUr Sauerstoff stehen darf, 
B - fUr eine Gruppe der Formel ZCH 2 oder ^CH oder fUr den CH-Teil einer C = C- oder C = N- 
Doppelbindung stent, 

M C - fUr eine Gruppe der Formel ^CH oder den C-Teil einer C = C oder C = N Doppelbindung steht, 

E und F gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Ethoxy, Methoxy, Fluor, Cyano oder eine 
Gruppe der Formel -CONR 2 R 3 stehen, worin R 2 und R 3 Wasserstoff bedeuten, 
E und F gemeinsam einen Phenyl oder Cyclohexanring bilden, 
und deren Salze. 

*s 4. Substituierte Aminomethyltetraline sowie ihre heterocyclischen Analoga nach den AnsprOchen 1 bis 
3, zur therapeutischen Behandlung. 

5. Verfahren zur Herstellung von substituierten Aminomethyltetralinen sowie ihren heterocyclischen 
Analoga der Formel 



in welcher 

Y - eine geradkettlge oder verzweigte, gesSttigte oder ungesattigte Alkylenkette mit bis zu 6 Kohlenstoffato- 
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men bedeutet, 

Z - eine Gruppe der Formel 




-OR 4 , -SO m R 5 . -COOR 6 Oder -CONR 7 R 8 bedeutet. 
wobei 

R 7 und R 8 gleich Oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Aryl oder AralkyI 
stehen. 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff. Alkyl, Alkenyl oder Ccyloaikyl stehen, 

- fur Aryl, AralkyI oder Heteroaryl stehen, wobei die Heteroaryl- und Arylreste gegebenenfalls durch 
Halogen, Cyano, Alkyl, Alkoxy oder Trifluormethyl substituiert sein konnen, 

- fUr eine Gruppe der Formel 



O 




stehen, oder 

- fur eine Gruppe der Formel -COR 9 oder SOW 0 stehen, 
wobei 

R 9 - fQr Wasserstoff steht oder* 

• fOr Alkyl oder Alkoxy steht oder 

• fur Aryl oder AralkyI steht, das gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Alkyl, Alkoxy, 
Alkylthio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Amino, Aikylamino oder Diai- 
kylamino substituiert sein kann oder 

- fUr Heteroaryl steht, 

das gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Halogen, Cyano, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio. Amino, Aikylamino oder Dialkylamino substituiert sein 
kann oder - fur eine Gruppe NHR 11 steht. 

R n - fur Alkyl steht, das gegebenenfalls durch Cyano, Halogen, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy 
substituiert sein kann, 

- fur Aryl oder AralkyI steht. die gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Alkyl, Alkoxy, 
Alkylthio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Amino, Aikylamino oder Dial- 
kylamino substituiert sein konnen, 

R 10 - fur Alkyl steht, das gegebenenfalls durch Cyano, Halogen. Alkoxycarbonyl, Trifluormethyl oder 
Trifluormethoxy substituiert sein kann, oder 

- fOr Aryl, AralkyI oder Heteroaryl steht, gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden substituiert 
durch Alkyl, Alkoxy, Alkylthio. Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Amino, 
Aikylamino oder Dialkylamino, oder 

- fOr eine Gruppe der Formel 
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steht oder 

- fur eine Gruppe der Formel -NR 7 R 8 steht, 
wobei 

R 7 und R 8 die oben angegebene Bedeutung haben, 
5 R 2 und R 3 zusammen mit dem Stickstoffatom einen Heterocyclus der Reihe 




■6 

55 bilden, 
wobei 

w - die Zahl 0, 1 Oder 2 bedeutet 
o - die Zahl 1 Oder 2 bedeutet 
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R 12 - fur Acyl, Alkoxycarbonyl, Alkylsulfonyl, Arylsulfonyl, Aralkylsulfonyl, Alkylarylsulfonyl, Carbamoyl Oder 
Sulfamoyl steht 

R 4 - fur Wasserstoff, AlkyI Oder Alkenyl steht oder 

- fUr Cycloalkyl steht oder 

s - fur Alkoxycarbonyl steht oder 

- Aryloxycarbonyl oder Aralkoxycarbonyl bedeutet 

R s - fur AlkyI oder Alkenyl oder fUr Cycloalkyl steht. oder 

- fur Aryl oder Aralkyl steht. gegebenenfalls bis zu 3-fach glelch oder verschieden substituiert durch 
Halogen, Cyano, AlkyI, Alkoxy, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy oder 

10 - fUr eine Gruppe der Formel -NR 7 R 8 steht, wobei 
R 7 und R 8 die oben angegebene Bedeutung haben, 
m - fur die Zahl 0. 1 Oder 2 steht, 

R 6 - fUr Wasserstoff, AlkyI, Alkenyl, Cycloalkyl, Aryl oder Aralkyl steht. 
R 1 - Wasserstoff, AlkyI oder Aralkyl bedeutet, oder 
75 - Heteroarylalkyl bedeutet oder 

- die Gruppe -(Y 1 - Z 1 ) bedeutet, wobei Y 1 und Z 1 gleich oder verschieden zu Y und Z sein kdnnen und die 
oben angegebene Bedeutung von Y und Z haben, 

A und D eine Gruppe der Formel -CH 2 , O, S, NR 13 oder den -CH oder N-Teil einer C = C oder C = N- 
Doppelbindung bedeuten, 

20 mit der Maflgabe. dafl entweder nur A oder nur D fur Sauerstoff, Schwefe! oder N-R 13 steht, worin 
R 13 - fur Wasserstoff, AlkyI, Acyl, Alkoxycarbonyl oder Alkylsulfonyl steht, 

B - eine Gruppe der Formel -CH 2 -, 3CH oder den CH- oder N-Teil einer C = C oder C = N-Doppelbindung 
bedeutet, 

C - eine Gruppe der Formel - CH Oder den C-Teil einer C = C oder C = N Doppelbindung bedeutet, 
25 E und F gleich oder verschieden sind und 

- Wassestoff, AlkyI oder Alkoxy, Halogen, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy bedeuten, oder 

- eine Gruppe der Formel -CONR 2 R 3 bedeuten 
worin 

R 2 und R 3 die oben angebene Bedeutung haben oder 
30 E und F gemeinsam einen gesattigten oder ungesattigte Carbocyclus mit 6 Kohlenstoffatome bilden 
und deren Salze, 

dadurch gekennzeichnet, datf man 

[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 




40 

in welcher 

A, B, C, D, E, F und R 1 die oben angegebene Bedeutung haben, 
(A1) mit Alkylierungsmitteln der Formel (III) 
L-Y-Z (III), 
4 5 in der 

Y und Z die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit den Mafigaben, da/3 
Z nicht fUr Amino steht und 
R 2 nicht fGr Wasserstoff steht, wenn 
R 3 fur AlkyI oder Aryl steht, und 
so L eine leaving group fOr Alkylierungsmittel bedeutet 
umsetzt, oder 

(A2) mit Aldehyden der Formel (IV) 
OCH-Y^Z (IV), 
in welcher 

65 Z die oben angegebene Bedeutung hat und Y 2 eine urn eine Methylengruppe verkOrzte Alkylenkette Y ist. 
reduktiv alkyliert, 
oder 

(A3) mit reaktiven Saurederivaten der allgemeinen Formel (V) 
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M-C0-Y2-Z (V), 
in welcher 

Y 2 und Z die unter den Verfahrensvarianten [A1] angegebenen Bedeutungen haben und M eine leaving 
group fur Alkylierungsmittel bedeutet, 
5 umsetzt, 

und die entsprechenden SSureamide mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators, mit Boranen oder 

mit komplexen Metallhydriden reduziert, 

Oder 

(A4) mit Nitrilen der Forme! 
70 G-CN 
in welcher 

G fur monochloriertes Niederalkyl (Ct bis Ca), Vinyl oder Niederalkyl (Ci bis CaJ-substituiertes Vinyl stent, 
zu Verbindungen der Formel (VI) und (VII) 



HIT 1 1 E -£T i i 



F F 

20 



(VI) (VII ) i 



worln 

A, B, C, D, E, F und R 1 die oben angegebene Bedeutung haben, 
25 alkyliert 

die erhaltenen Nitrile zu den Aminen (VIII) und (IX) 



30 



fi-t. H- I I ' <vni) • 

-D^C - CH 2 - N^s^-^HH 2 
F 

E ~CX 1 1 ^ ax) ' 

F 

40 

worin 

A. B, C, D, E, F und R 1 die oben genannte Bedeutung haben, 
hydriert, 

und diese in an sich bekannter Weise durch Alkylierung, reduktive Alkylierung, Acylierung, Reaktion mit 
45 Isocyanaten Oder Sulfonylierungen umsetzt, 
oder indem man 

[B] Verbindungen der ailgemeinen Formel (X) 



'A^B 

It | H (X), 

-D^C-CH 2 -N-Y-Z 



55 in welcher 

A, B, C, D, E, F, Y und Z die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
mit den Maflgaben. daiJ 
Z nicht fUr Amino steht und 
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R 2 nicht fur Wasserstoff stent, wenn 
R 3 fur Alkyl oder Aryl steht. 
(B1) mit Alkylierungsmitteln der Forme! (XI) 
R 1 -L (XI), 
5 worin 

R' die oben angegebene Bedeutung hat und 

L eine leaving group fUr Alkylierungsmittel bedeutet, 

alkyliert 

Oder 

io (B2) mit Aldehyden der Formel (XII) 
R ,4 -CH0 (XII), 

in der R u eine urn eine Methylengruppe verkurzter Rest R 1 bedeutet, 

reduktiv alkyliert 

Oder 

rs (B3) mit reaktiven Saurederivaten der allgemeinen Formel (XIII) 
M-CO-R' 4 (XIII) 
in welcher 

R'* die oben angegebene Bedeutung hat und 
M eine leaving group fur Acylierungsmitte! bedeutet, 
20 umsetzt 

und die entsprechenden Saureamide mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators Oder mit komplexen 
Metallhydriden reduziert, 
Oder indem man 

[C] Aldehyde der Formel (XIV) 



25 



30 



35 



50 



E-h II I (XIV), 
F 



in der 

A. B. C, D, E und F die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Aminen der Formel (IV), (XVI) oder (XVII) 



1 



HN H^-R 1 H 2 N-Y-Z 

40 (XV) (XVI) (XVII), 



worin 

R\ Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben 
4g mit den Maflgaben, da0 
Z nicht fur Amino steht und 
R 2 nicht fur Wasserstoff steht, wenn 
R 3 fUr Alkyl oder Aryl steht, 
in an sich bekannter Weise reduktiv aminiert, 
oder indem man 

[D] Verbindungen der allgemeinen Formel (XVIII) 



E ~t/^C ' (XVIII), 
55 TV^-D^C-CHo-L 

F 2 



in welcher 
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A, B, C, D, E unci F und X die oben angegebene Bedeutung haben und 
L eine leaving group fur Alkylierungsmittel bedeutet, 
mit Aminen der Formeln 

.R 1 



HN HzN-R 1 H?N-Y-Z 

(XV) (XVI) (XVII), 



worin 

R\ Y und Z die oben genannte Bedeutung haben, 
mit den Maflgaben, da/J 
75 Z nicht fdr Amino steht und 

R 2 nicht fur Wasserstoff steht, wenn 
R 3 far Alkyl Oder Aryl steht, 
umsetzt, 

oder mit einem Alkaliazid umsetzt und anschlieflend die Azidofunktion zu einer Aminofunktion reduziert, 
20 diese in an sich bekannter Weise durch Alkylierung, reduktive Alkylierung, Acylierung, Reaktion mit 
isoeyanaten oder Sulfonisrunger, umsetzt, 
Oder indem man 

[E] reaktive CarbonsSurederivate der Formel (XIX) 



'A^B 

E_ t, II I (XIX), 
F 

O 



worin 

A, B, C, D, E und F die oben angegebene Bedeutung haben, und 
M eine leaving group fur Acylierungsmittel bedeutet, 
35 mit Aminen der Formeln 



HN - fUN-R 1 I-UN-Y-Z 

nr-z 

(XV) (XVI) (XVII), 



worm 

45 R\ Y und Z die oben genannte Bedeutung haben, 

mit den MaGgaben, dafl 

Z nicht fdr Amino steht, und 

R 2 nicht fUr Wasserstoff steht, wenn 

R 3 fQr Alkyl oder Aryl steht, 
so umsetzt, 

und die so erhaltenen Amide der Formeln (XX) und (XXI) 



55 
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in welcher 

A. B, C, D, E, F, R 1 , Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben, 

katalytisch mit Wasserstoff mit komplexen Metallhydriden oder mit Boranen reduziert, 

Oder indem man 

[F] Verbindungen der allgemeinen Formel (XXII) 



20 




in der A, E und F die oben angegebene Bedeutung haben mit Formafdehyd und Aminen der Formel (XV) 

25 

Y-Z 



30 

worin , * 

R\ Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben. 
mit den Matfgaben, da/3 
Z nicht fur Amino stent und 
35 R 2 nicht fur Wasserstoff stent, wenn 
R 3 fur Alkyl oder Aryl stent. 

umsetzt und die erhaitenen Zwischenprodukte der allgemeinen Formel (XXIII) 



40 




45 

in welcher 

A, E, F, R\ Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben, 

durch Reduktion der Carbonylfunktion oder durch partielle Reduktion der Carbonylfunktion zur Alkoholfunk- 
tion, anschlieflender Eliminierung von Wasser und gegebenenfalls eine Hydrierung der C = C-Doppelbin- 
so dung mit Wasser umsetzt. 

6. (-)-2-{N-[4-(1 .1-Dioxido-3-oxo-2,3-dihydro-benzisothiazol-2-yl)butyl]aminomethy!}chroman und dessen 
Salze. 

7. ( + )-2-{N-[4-(1 ,1-Dioxido-3-oxo-2,3-dihydro-benzisothiazol-2-yl)butyl]aminomethyl}chroman und des- 
sen Salze. 

55 8. ( + )-2-{N-[4-(1 ,1 -Dioxido-3-oxo-2,3-dlhydro-benzisothiazol-2-yl)butyl]aminomethyl}-8-methoxy-chro- 
man und dessen Salze. 

9. (-)-2-{N-[4-(1,1-Dioxido-3-ox^ 
man und dessen Saiz . 
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10. Arzneimittel. enthaltend substituierte Aminomethyltetraline und/oder ihre heterocyclischen Analoga 
nach den AnsprOchen 1 bis 3 und 6 bis 8. 

11. Arzneimittel nach Anspruch 10. enthaltend 0,5 bis 90 Qew.-% substituierte Aminomethyltetraline 
und/oder ihre heterocyciischen Analoga bezogen auf die Zubereitung. 

12. Verwendung von substituierten Aminomethyltetralinen und/oder ihren heterocyclischen Analoga 
nach den AnsprOchen 1 bis 3 und 6 bis 8 zur Behandlung von Krankheiten. 

13. Verwendung nach Anspruch 12 zur Behandlung von Erkrankungen des zentralen Nervensystems. 

14. Verwendung von substituierten Aminomethyltetralinen und/oder ihren heterocyclischen Analoga 
nach den AnsprOchen 1 bis 3 und 6 bis 8 zur Herstellung von Arzneimittein. 

15. Verwendung nach Anspruch 14 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Erkrankungen 
des zentralen Nervensystems. 
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